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Les travaux de recherche présentés dans ce mémoire portent sur le développement d’une nouvelle réaction 
de contraction de lactones assistées par des réactifs à base d’iode hypervalent. La méthode permet de 
former des isobenzofuranones par contraction d’isocoumarines et des butyrolactones par contraction de 
dihydropyranones. La réaction développée est rapide, stéréosélective, économique en atomes, peu nocive 
pour l’environnement et permet de former une grande étendue de lactones à cinq membres. 
 
Le premier chapitre porte sur notre premier test de contraction de lactones, celui d’isocoumarines en 
isobenzofuranones. Le chapitre inclut la formation de ces isocoumarines. Plusieurs tentatives 
d’optimisation de la réaction sont décrites, incluant des modifications à la nature des réactifs, du solvant 
et de la température. Deux de ces tests d’optimisation ont mené à des résultats intéressants, le premier 
menant majoritairement au produit de contraction et le deuxième à la mésyloxylation de l’isocoumarine. 
 
Les chapitres 2 et 3 portent sur la contraction de dihydropyranones en butyrolactones. 
Le chapitre 2 porte sur la synthèse des dihydropyranones de départ. Cette synthèse comprend trois étapes, 
soit une réaction d’aldol-1,4 de Michael, suivi de l’hydrolyse du céto-ester formé, pour finir par une 
cyclisation et formation de la dihydropyranone. Au total, cette synthèse a permis la formation de 17 
dihydropyranones différentes, possédant des groupements fonctionnels aux propriétés électroniques et 
stériques variés. 
 
Le chapitre 3 porte sur la contraction des dihydropyranones formées dans le chapitre 2. 
Ici aussi, les paramètres de la réaction de contraction sont optimisés pour donner le meilleur rendement 
et la meilleure sélectivité. L’efficacité de divers dérivés du HTIB est aussi explorée. Finalement, 15 
butyrolactones ont été obtenues de cette manière, avec des rendements atteignant 83% et un ratio 
diastéréomérique de plus de 20 : 1 en faveur de la butyrolactone trans. 
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I.1. Les γ-butyrolactones et les isobenzofuranones 
 
Les γ-butyrolactones et les isobenzofuranones sont deux squelettes similaires, présentant un cycle à cinq 
membres et contenant une fonction ester (figure I-1). Pour l’isobenzofuranone, la lactone forme un 
bicycle avec un cycle aromatique. 
 
 
Figure I-1: Squelettes γ-butyrolactone et isobenzofuranone 
 
I.1.1. Dans la nature 
Le squelette γ-butyrolactone est un motif présent dans environ 10% des produits naturels connus.1 
Cet élément de structure est aussi très présent en chimie médicinale, il est retrouvé dans des composés 
antibiotiques, antifongiques, anti-inflammatoires, antiviraux et autres (figure I-2). On retrouve ces γ-
butyrolactones sous forme monocyclique, mais aussi comme pièce de composés bicycliques ou 
tricycliques. 
 
Le motif isobenzofuranone est aussi présent dans la nature, mais on le retrouve moins fréquemment que 
les γ-butyrolactones. Entre autres, le squelette isobenzofuranone forme la base d’un petit groupe de 
produits naturels, les phtalides (figure I-3). Les phtalides sont les agents bioactifs de plusieurs espèces 
de plantes et champignons utilisés en médecine traditionnelle. Ils possèdent donc, comme les γ-
butyrolactones, des activités biologiques variées. Il existe aussi plusieurs phtalides synthétiques, comme 






Figure I-2: Quelques produits naturels comportant des γ-butyrolactones ayant une structure 
monocyclique, bicyclique et tricyclique. 
 
 




I.1.2. Formation des motifs 
 
Malgré leur abondance dans la nature et leur utilité, il existe peu de méthodes génériques pour fabriquer 
les motifs γ-butyrolactones et isobenzofuranones, surtout de manière stéréocontrôlée.  
I.1.2.1. Formation des γ-butyrolactones 
La méthode la plus simple pour former un motif γ-butyrolactone est la lactonisation d’un composé 
acyclique (schéma I-1A). Les lactones sont avant tout des esters cycliques et donc peuvent être obtenues 
par une simple estérification de Fischer intramoléculaire.2 Cependant, cette méthode ne permet pas de 
contrôler la stéréochimie des groupements sur la lactone. Ceux-ci doivent déjà être présents sur le 







Des γ-butyrolactones peuvent aussi être formées par cyclocarbonylation d’alcools allyliques (14), 
catalysée au palladium (schéma I-1B).3 Cette méthode a l’avantage d’être modérément énantiosélective 
(25-84% ee), mais est très dépendante du solvant et de la température, et nécessite des gaz sous haute 
pression. Dans cette réaction, le C-2 se lie avec le O-1 et le C-3 pour former la lactone 15. 
Le palladium peut aussi être utilisé comme catalyseur pour effectuer l’hétéro-annélation de diènes 
(schéma I-1C).4 Ici, contrairement aux autres méthodes, le lien entre le carbonyle et l’oxygène cyclique 
est déjà formé (16). L’hétéro-annélation permet plutôt de relier les C-3 et C-4, ainsi que le O-1 avec le 
C-5. L’’alcène restant sur le produit peut servir de bon levier synthétique. 
La dernière méthode démontrée dans le schéma I-1 est l’annélation directe entre deux carbonyles. Cette 
réaction peut se faire entre deux aldéhydes, dont un aldéhyde α,β-insaturé (19), en utilisant un catalyseur 
NHC (schéma I-1D (a)). Le catalyseur se lie à l’aldéhyde α,β-insaturé, formant ainsi un homoénolate, 
qui attaque ensuite l’autre aldéhyde. Le carboxylate ainsi formé effectue la cyclisation et expulse le 
catalyseur régénéré, pour donner la butyrolactone 21.5 L’annélation peut aussi se faire entre un aldéhyde 
et un ester α,β-insaturé (20), à l’aide du lithium (schéma I-1D (b)). Cette fois-ci, c’est le lithium qui 
permet la formation de l’homoénolate par transfert monoélectronique.6 Dans les deux cas, le C-4 vient se 
lier au C-5 et encore une fois, le O-1 se lie au C-2. 
 
I.1.2.2. Formation des isobenzofuranones 
Comme dans le cas des butyrolactones, le moyen le plus courant pour obtenir les isobenzofuranones est 
de cycliser par formation du lien de l’ester. Cette cyclisation peut se faire par simple estérification 
(schéma I-2A (a)) ou par substitution nucléophile SN2’ d’un acide carboxylique sur un alcool allylique 
(23) à l’aide d’un catalyseur au palladium (schéma I-2A (b)).7 La liaison peut aussi être formée par une 
réaction de type Cannizarro-Tishchenko, entre un aldéhyde et une cétone (ou un autre aldéhyde) (schéma 
I-2A (c)). Dans cette réaction, un catalyseur nucléophile (NaCN), vient additionner sur l’aldéhyde. Après 
un transfert d’hydrure du carbone de la cyanohydrine sur la cétone, l’alcoolate formé vient réattaquer le 
carbonyle et éjecter le catalyseur, pour former l’isobenzofuranone (2).8  
L’annélation se fait aussi en liant le C-2 avec le O-1 et le C-3. Ces liens peuvent être formés par 
incorporation d’un isonitrile suivi d’une hydrolyse (schéma I-2B (a)). Cette réaction nécessite une cétone 
aromatique ortho-halogénée (26) comme réactif de départ. Après l’addition oxydante d’un catalyseur de 




élimination réductrice, pour donner le composé 27.9 L’hydrolyse en milieu acide permet ensuite d’obtenir 
la lactone 28. Une méthode alternative est d’utiliser un alcool benzylique (29) plutôt qu’une acétophénone 





Finalement, le squelette isobenzofuranone peut être obtenu par cyclisation d’un N-méthoxybenzamide 
(31), catalysée encore une fois au palladium (schéma I-2C). La réaction passe par la formation de   
l’intermédiaire isobenzofuranimine (32) et permet de relier le C-5, provenant du solvant, au reste de 
l’isobenzofuranone. Une hydrolyse mène ensuite au produit 33.11  
Les méthodes de formation des butyrolactones et des isobenzofuranones utilisent souvent le palladium 
ou un autre métal de transition comme catalyseur. Ces métaux peuvent être très coûteux, en plus d’être 
potentiellement nocifs pour l’environnement. Heureusement, il existe une alternative moins dispendieuse 





I.2. L’iode hypervalent 
 
L’iode est le 53e élément du tableau périodique et un des éléments non-métallique et non-radioactif les 
plus lourds.12 Cet élément est le moins électronégatif et le plus facilement polarisable, possédant six états 
d’oxydation (-1, 0, +1, +3, +5 et +7). L’iode est présent dans la nature sous forme de sel ou dans le corps 
humain sous forme organique. On retrouve entre autres une grande quantité d’iode dans les hormones 
thyroïdiennes.13 Les réactifs d’iode peuvent présenter des structures et réactivités similaires aux métaux 
de transition, mais sont peu coûteux et moins nocif pour l’environnement, ce qui en fait une bonne 
alternative en chimie verte. Une catégorie de réactifs d’iode est particulièrement efficace pour remplacer 
les métaux lourds et coûteux : les réactifs d’iode hypervalent. 
 
I.2.1. L’hypervalence 
L’hypervalence est un concept apparu au courant du 20e siècle, pour expliquer pourquoi certains 
composés ne semblent pas respecter la règle de l’octet, formulée en 1916 par Lewis.14 À première vue, 
les composés hypervalents possèdent plus de huit électrons de valence. Par exemple, dans le 
pentachlorure de phosphore (figure I-4), l’atome central de phosphore fait cinq liens avec des atomes de 
chlore, totalisant 10 électrons sur sa couche de valence.  
 
 
Figure I-4: Distinction entre PCl3, un composé classique, et PCl5, un composé hypervalent 
 
Au fil du temps, plusieurs chercheurs ont tenté d’expliquer ce phénomène, pour pouvoir concilier les 
composés hypervalents avec la règle de l’octet.15 Ainsi, dans les années 20, Lewis a proposé le modèle 
d’octet étendu.16 Pour lui, les liens covalents 2-centres 2-électrons (2c-2e) étaient maintenus. C’étaient 
plutôt les orbitales d qui entraient en jeu. Selon la théorie de l’hybridation des orbitales, le PCl3 est hybridé 
sp3. En utilisant les orbitales d pour expliquer l’hypervalence, le PCl5 serait ainsi hybridé sp
3d. Cette 
théorie ne faisait cependant pas l’unanimité. Pour Irving Langmuir, la règle de l’octet ne pouvait pas être 
étendue. Les liens supplémentaires sur l’atome central étaient donc des liens ioniques (par exemple, le 
PCl5 serait représenté « PCl4




Une décennie plus tard, un nouveau modèle a été mis de l’avant par Sugden. Selon lui, l’hypervalence 
pouvait s’expliquer par la présence de liens à 2-centres 1-électron (2c-1e).18 Il n’y avait donc ni octet 
étendu, ni lien ionique. Cette théorie, peu acceptée à l’époque, a par la suite été partiellement reprise en 
1951 par Robert E. Rundle et George C. Pimentel, avec leur théorie du lien 3-centres 4-électrons (3c-
4e).19 
En 1990, des analyses computationnelles réalisées par Magnusson ont permis de démontrer que les 
orbitales d n’étaient pas impliquées dans les liens hypervalents, réfutant la théorie proposée par Lewis et 
appuyant ainsi la théorie du modèle 3c-4e.20  
 
I.2.1.1. Le modèle 3c-4e 
Contrairement à un lien covalent, qui relie deux atomes par deux électrons, le lien hypervalent est formé 
par 3 atomes, qui se partagent 4 électrons (figure I-5). Par exemple, dans le (dichloroiodo)benzène, un 
composé d’iode hypervalent, le lien hypervalent passe d’un ligand chloré à l’autre, traversant l’atome 
central d’iode. Le lien covalent avec le phényl, ainsi que les deux doublets non-liants viennent ensuite 
compléter la bipyramide trigonale. 
 
 
Figure I-5: Structure d’un lien hypervalent 
 
Le lien hypervalent peut être représenté par une combinaison linéaire d’orbitales atomiques entre l’iode 
et ses ligands. En effet, les trois centres du lien forment deux orbitales moléculaires, combinaison des 
deux orbitales atomiques de l’iode et de chaque orbitale des chlores. Les quatre électrons sont séparés 






Figure I-6: Combinaison linéaire des orbitales atomiques du lien Cl-I-Cl 
 
Dans l’orbitale moléculaire liante, qui est de plus basse énergie, les deux électrons sont complètement 
délocalisés entre les trois centres. Dans l’orbitale non-liante, qui est la HOMO, la densité électronique est 
plutôt concentrée sur les deux ligands et non sur l’atome central. 
Les liens hypervalents possèdent donc le caractère des liaisons ioniques et des liens covalents, ce qui en 
font de bons leviers synthétiques. La liaison hypervalente est plus longue que la liaison covalente, ce qui 
aide à diminuer l’encombrement autour de l’atome central. 
 
I.2.2. Nomenclature et catégories d’iode hypervalent 
Malgré le fait qu’il a été démontré qu’en réalité ces composés ne dépassent pas la règle de l’octet, en 
nomenclature des composés hypervalents, la notation N-X-L est souvent utilisée. N représente le nombre 
d’électrons de valence sur l’atome hypervalent, X la nature de cet atome et L le nombre de ligands.21 
L’IUPAC possède sa propre règle de nomenclature concernant les composés hypervalents. Dans ce 
système, les liaisons hypervalentes sont désignées par la lettre grecque λ, suivie du degré d’oxydation de 
l’atome hypervalent.  
Il existe trois catégories de réactifs d’iode hypervalent, organisés selon l’état d’oxydation de l’iode. La 
plus grande et la plus polyvalente est celle des iodanes λ3, suivie par celle des iodanes λ5. Finalement, il 







Figure I-7: Principaux iodanes de chaque catégorie ainsi que leurs abréviations 
 
I.2.3. Réactivité 
La réactivité des composés d’iode hypervalent varie selon leur niveau d’oxydation, mais ils sont tous 
utilisés comme oxydants. Le periodate de sodium et les autres iodates λ7 sont surtout utilisés dans le 








Les réactifs d’iodane λ5, comme le IBX et le DMP, sont couramment utilisés pour l’oxydation d’alcools 






Les iodanes λ3, contrairement aux deux autres catégories, ont plus d’une corde à leur arc et sont donc de 
plus en plus utilisés en synthèse de produits naturels. Les réactifs comme le PIDA et le PIFA sont 
fréquemment utilisés dans la désaromatisation oxydante de phénols (schéma I-5 i), dans le réarrangement 







Une autre grande utilisation des iodanes λ3, qui inclut ce projet, est la synthèse de cétones α-
fonctionnalisées. 
 
I.3. L’α-fonctionnalisation de cétones 
 
Les réactifs d’iode hypervalent peuvent être utilisés pour ajouter une panoplie de groupements 
fonctionnels en α d’un carbonyle, d’un halogène à un aryle, en passant par les groupements oxygénés.25 
De tous ces groupements, le tosyle (-OTs) est le plus souvent utilisé, en raison de son fort potentiel comme 
levier synthétique.  
 
I.3.1. L’α-tosyloxylation de cétones 
C’est Gérald F. Koser qui, en 1982, démontre la première α-tosyloxylation de cétones, à l’aide du HTIB 
(équation I.1).26 En raison des études approfondies de Koser sur cet iodane λ3, le HTIB (I-37) est souvent 
surnommé le réactif de Koser. 
 
                                      [I.1] 
 
Les recherches de Koser ont été reprises par plusieurs chercheurs dans les années suivantes, qui ont 
apporté quelques variations à la réaction d’α-tosyloxylation. 
 
I.3.1.1. α-fonctionnalisation de dérivés de cétones 
Toutes basées sur les résultats de Koser, plusieurs études ont démontré que l’iode hypervalent pouvait 
être utilisé pour fonctionnaliser des dérivés de cétones. Dès 1989, Moriarty et al. réussirent la synthèse 
d’α-sulfonyloxy cétones à partir d’éthers d’énols silylés (schéma I-6A).27 Cette réaction est plus tard 







Au sein du groupe Legault, plusieurs chercheurs se sont aussi penchés sur la fonctionnalisation de dérivés 
de cétones.29 Benoit Basdevant a ainsi étudié la réaction du HTIB sur les acétates d’énols (schéma I-
6B).30 Ses résultats ont été concluants et ont mené à des découvertes sur l’aspect stéréosélectif de la 
réaction, qui sera décrite plus loin. Enfin, Antoine Jobin-Des Lauriers a effectué l’hydrolyse oxydante 
d’halogénures vinyliques (schéma I-6C).31 
 
I.3.1.2. α-Tosyloxylation en condition catalytique 
Le HTIB peut être synthétisé facilement à partir de l’iodobenzène (PhI), en le traitent avec du m-CPBA 
et du p-TsOH•H2O (équation I.2).
32 
 
                                           [I.2] 
 
En 2006, Yamamoto et Togo démontrent que la réaction d’α-tosyloxylation de cétones peut se faire de 







Bien que présentant peu d’intérêt pour la fonctionnalisation à l’aide du HTIB, cette méthode devient très 
utile lorsque le PhI est substitué par un dérivé plus complexe.  
 
I.3.1.3. α-Tosyloxylation énantiosélective 
Récemment, plusieurs chercheurs ont tenté d’effectuer l’α-tosyloxylation énantiosélective de cétones. 
Pour ce faire, la méthode de Yamamoto a été modifiée pour utiliser des dérivés chiraux de PhI. Ceux-ci 
pourraient influencer la stéréochimie des intermédiaires réactionnels et permettre l’obtention d’un produit 
énantioenrichi. Les principaux catalyseurs chiraux présentés ci-dessous (schéma I-8) ont donc été 
synthétisés et testés par différents groupes. 
Les résultats ont cependant été décevants, la majorité des pré-catalyseurs résultant en de faibles 
énantiosélectivités. Pionniers dans le domaine, Wirth et al. ont réussi à obtenir un composé énantioenrichi 
à 39% ee, avec un faible rendement de 42% (composé 64).34 Les groupes de Berthiol35 et Legault se sont 
ensuite rapprochés de la barre des 50% d’excès énantiomérique, avec les composés 65 (rendement de 




composé spiro (composé 67), ont atteint 53% ee.37 Plus récemment, la molécule 68 de Masson et al. leur 





Ceci-dit, 67% ee est un bon départ, mais est encore insuffisant pour une application synthétique. Pour 
tenter d’élucider le problème de cette barrière en termes de sélectivité, le professeur Legault et son groupe 
se sont penchés sur l’aspect mécanistique de la fonctionnalisation de cétones. 
 
 I.3.2. Études mécanistiques 
Malgré toutes les recherches portant sur l’α-tosyloxylation de cétones à l’aide d’iodanes λ3, le mécanisme 
de la réaction est longtemps demeuré flou. Jusqu’à ce moment, le mécanisme proposé pouvait passer par 




la cétone 55, expulsant du TsOH, pour obtenir la forme O-liée de l’intermédiaire A. L’acide formé 
effectue ensuite une réaction SN2’ pour former le composé voulu, ainsi que de l’iodobenzène et de l’eau. 
Dans le chemin B, c’est plutôt la forme énol 69, haute en énergie, qui se lie à l’iode pour former 





Pour tenter d’éclaircir le mécanisme et déterminer quel chemin était favorisé, Beaulieu et Legault ont 
réalisé une étude computationnelle.39 Ils ont démontré que la tautomérisation de la cétone 55 en énol 69 
par le TsOH est un processus endergonique, mais qui peut tout de même se produire à température 
ambiante. On retrouve donc un peu du produit 69 dans le mélange. Le mécanisme passe ensuite par un 
échange de ligand, pour obtenir les intermédiaires A et B. Dans cet échange, un nouveau nucléophile, soit 
l’énol ou la cétone, vient remplacer un des ligands L sur l’iode. Comme ces nucléophiles sont faibles, le 
mécanisme d’échange passera d’abord par une dissociation du ligand L, ou ionisation de l’iode (schéma 
I-10). Le Nu viendra ensuite se lier à l’iode ionisé. Comme la tautomérisation à l’étape précédente, 
l’échange dissociatif de ligand est un processus endergonique.  
Alors que, individuellement, la tautomérisation et l’ionisation du réactif de Koser sont deux processus 
pouvant se faire à température ambiante, la somme de ces étapes est trop haute en énergie. Le chemin B 








Finalement, Beaulieu et Legault ont étudié une potentielle isomérisation entre les deux intermédiaires du 
mécanisme (intermédiaires A et B). Une étude similaire réalisée par Norrby et Olofsson avait démontré 
qu’avec des sels de diaryliodonium, l’isomérisation entre les intermédiaires A et B est possible et même 
facile.40 Cependant, Beaulieu et Legault ont remarqué que dans le cas des réactifs de type HTIB, l’énergie 
d’activation pour cette isomérisation est trop élevée. Cette différence est probablement due au phénomène 
de l’influence trans.41 Le ligand à 180° (ou trans) par rapport à l’énolate de l’intermédiaire A (ou la 
cétone de l’intermédiaire B) a une influence importante sur la stabilité du lien I-O (ou I-C). Un 
groupement plus donneur par induction, comme le deuxième phényle du sel de diaryliodonium, 
déstabilise ce lien et abaisse la barrière d’activation de l’isomérisation. 
Ainsi, le chemin A semble être le mécanisme le plus probable pour l’α-tosyloxylation de cétones. Cela 
signifie que les iodoarènes chiraux sont loin du centre stéréogénique en formation et ont donc une 
influence limitée sur la stéréosélectivité. Dans le chemin B, la formation du nouveau centre stéréogénique 
implique une liaison directe avec l’iode. Le catalyseur chiral aurait donc une bien plus grande influence 
sur la stéréosélectivité. 
 
I.3.3. Les esters d’énols pour régler le problème de sélectivité 
Pour forcer le passage par le chemin B, les dérivés de cétones mentionnés précédemment ont été 
employés. Ainsi, Wirth et al. ont réussi la fonctionnalisation d’un éther d’énol silylé à l’aide d’un 
composé d’iode hypervalent chiral (équation I.3).28 Lors de cette réaction, ils ont obtenu des excès 




              [I.3] 
 
Benoît Basdevant a lui utilisé les acétates d’énols, pour résoudre le problème de sélectivité, obtenant ainsi 
plusieurs composés énantioenrichis à plus de 80% ee (équation I.4).42 
 
                      [I.4] 
 
Ces dérivés de cétones ont permis de résoudre, ou du moins contourner, le problème de sélectivité, car la 
forme ester d’énol force le mécanisme à passer par le chemin B présenté plus haut. L’iode hypervalent 
chiral se lie donc au carbone pro-chiral. Le processus de stéréodéfinition se produit dès la première étape. 
 
 
I.4. Naissance du projet 
 
Les succès du projet de Benoit Basdevant ont ouvert la voie à la transformation de nouveaux dérivés de 
cétones à l’aide de l’iode hypervalent. Une de ces transformations est la contraction d’esters d’énol 
cycliques à six membres en lactones à 5 membres. Cette fois-ci, la présence d’un nucléophile interne sur 





Dans ce projet de maîtrise, deux types d’ester d’énols cycliques ont été étudiés, soit les dihydropyranones 
pour former des butyrolactones (schéma I-11a) et les isocoumarines pour former des isobenzofuranones 
(schéma I-11b). L’objectif dans les deux cas était de développer une nouvelle méthode de formation des 
lactones à cinq membres et d’observer l’effet de l’iode hypervalent sur la stéréochimie du nouveau centre 





Dans le cas de la formation de butyrolactones, il existe plusieurs précédents dans la littérature de 
contraction de dihydropyranones (tableau I-1). Mandal et Jawalkar ont démontré que le brome 
diatomique peut être utilisé pour obtenir des butyrolactones (entrée 1).43 Cependant, cette méthode 
présente plusieurs faiblesses, principalement au niveau de la toxicité des réactifs. Le Br2 et le CCl4 sont 
deux produits toxiques pour le corps et nocifs pour l’environnement. Nous avons aussi testé leurs 
paramètres avec une dihydropyranone possédant un premier centre stéréogénique et avons déterminé que 
la réaction n’était pas stéréosélective (entrée 2).  
Plus récemment, Itoh et al. ont rapporté une version radicalaire de la contraction, à l’aide d’oxygène et 
de lumière (entrée 3).44 En plus du faible rendement, les produits utilisés lors de la réaction sont très 
coûteux (325$ pour 25 mL de solvant FC-72).  
Finalement, Chi et al. ont effectué la contraction en présence de m-CPBA et de TsOH, une réaction 
s’apparentant à une oxydation de Rubottom (entrée 4).45 Leur méthode de formation des 
dihydropyranones leur avait donné un composé énantiopur. Lors de la contraction, ils ont obtenu un ratio 




groupement phényle. Nous avons donc testé leurs conditions sur la dihydropyranone 73b et avons obtenu 
un d.r. bien plus modeste de 1.1 : 1 (entrée 5).  
En général, les méthodes rapportées dans la littérature ne sont pas très stéréosélectives. Il y a cependant 
un grand intérêt synthétique à fabriquer des butyrolactones et des isobenzofuranones avec une 
stéréochimie contrôlée. Il est donc important de développer une nouvelle méthode avec des composés 
moins toxiques que le Br2, moins coûteux que le FC-72 et donnant un meilleur contrôle de la stéréochimie 
que le m-CPBA. Comme démontré plus haut avec les résultats de Benoit, de Wirth et de Masson, les 
réactifs d’iodane λ3 sont des réactifs tout indiqués pour relever ce défi. Le principale déchet formé par 
l’utilisation d’iodanes λ3, comme le HTIB, est l’iodobenzène, un produit biodégradable et peu toxique 
pour l’environnement.46 
 
Dans les chapitres suivants, la formation des butyrolactones et des isobenzofuranones sera explorée en 
détails. Le chapitre 1 traitera de nos efforts dans la contraction des isocoumarines. Le projet de contraction 
des dihydropyranones en butyrolactones, ayant été exploré plus en détails, sera divisé en deux chapitres. 
Le chapitre 2 portera donc sur la synthèse des dihydropyranones, alors que le chapitre 3 se concentrera 






























i)Br2 (11 éq.), CCl4, 0°C, 30 min 





i) Br2 (11 éq.), CCl4, 0°C, 30 min 
ii) NaHCO3 (aq), t.a, 12h 
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 d.r. 1.1 : 1 
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i) m-CPBA (1.5 éq.), 0°C, 12h 




d.r. 3 : 1  




i) m-CPBA (1.5 éq.), 0°C, 12h 
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Le squelette isocoumarane est très présent dans la nature. Nous avons donc d’abord orienté nos recherches 
vers cette famille de composés. Ce chapitre présente nos tentatives d’effectuer la contraction des 





Avant de se lancer à corps perdu dans le projet, nous avons voulu d’abord démontrer que la contraction 
était possible. Une fois la preuve obtenue, la contraction des isocoumarines serait explorée plus en détails, 
en optimisant les conditions et en poussant la réaction sur une étendue d’isocoumarines différentes. Pour 
cette preuve de concept, nous avons choisi deux isocoumarines simples (figure 1-1). Les deux molécules 
possèdent un seul groupement en dehors du squelette bicyclique de l’isocoumarine. Ce groupement est 
un alkyle (un méthyle pour le composé 75a) ou un aryle (phényle pour le composé 75b). Ces deux 
molécules ont donc formé la base de nos tests de contraction. 
 
 





1.2. Formation des isocoumarines de départ 
 
 
Les isocoumarines de départ ont été formées grâce à une réaction en domino catalysée au cuivre(I) 
(équation 1.1).47 
 
    [1.1] 
 
Cette réaction, publiée par Xi et son équipe, est en fait une cascade en trois étapes qui se déroulent 
successivement dans le mélange réactionnel. La cascade proposée implique initialement un couplage, 





La première étape de la cascade est un couplage catalysé au cuivre(I), la réaction de Hurtley.48 Le cuivre 
effectue une insertion oxydante dans le lien carbone-iode, puis il y a ensuite transmétalation avec le 
nucléophile, dans ce cas-ci le carbanion généré par l’action d’une base sur le dicarbonyle, suivi d’une 
élimination réductrice, pour donner le composé 79. Les études rapportées dans l’article de Xi démontrent 
que la cascade passe ensuite par un couplage intramoléculaire assisté par le cuivre, entre le carboxylate 
et une cétone, pour donner l’intermédiaire E. Finalement, la cascade se termine par une désacylation pour 








Cette méthode a donc été utilisée avec succès pour former les deux isocoumarines 75a et 75b. Les 
conditions de réaction étaient les mêmes pour les deux réactions. Pour la formation de 75a, nous avons 
utilisé le pentane-2,4-dione, tandis que pour la formation de 75b nous avons utilisé le 1,2-
diphénylpropane-1,3-dione (schéma 1-4). Les isocoumarines désirées ont été obtenues avec de bons 








1.3. Contraction des isocoumarines 
 
1.3.1 Premiers tests de contraction 
Les premiers tests de contraction des isocoumarines 75a et 75b ont été faits à l’aide du HTIB, dans 
l’acétonitrile, à température ambiante (schéma 1-5). L’acétonitrile est un solvant typique pour les 
réactions à l’aide du HTIB, car ce dernier est peu soluble dans les solvants moins polaires. L’acétonitrile 
fait donc un bon pont entre les isocoumarines, peu polaires, et le réactif d’iodane λ3. Dans les deux cas 






Après plusieurs tentatives infructueuses d’obtenir un mélange brut plus clair, nous avons finalement 
réussi, en diminuant le temps de réaction (équation 1.2), à discerner quelques composés. La RMN 1H du 
mélange réactionnel nous a permis de voir trois composés : l’isocoumarine de départ, l’isobenzofuranone 
voulue et un troisième composé mystère (81). Les trois composés étaient présents selon un ratio 
approximatif de 50% pour le produit de départ, et 25% pour le produit de contraction et pour l’inconnu. 
Malheureusement, ces trois composés ont été très difficiles à révéler sur silice (CCM), ce qui a rendu leur 
purification par chromatographie éclair plus complexe. Ni le produit de contraction ni le produit mystère 
ne révélaient clairement à la lampe UV. Les deux produits révélaient très faiblement au 2,4-DNP et pas 





  [1.2] 
 
1.3.2. Contraction avec 2 équivalents d’iodane λ3 
Malgré l’échec de la purification, le précédent résultat a tout de même démontré que le taux de conversion 
du produit de départ était faible, à 50% après 21h. Pour remédier à la situation, nous avons tenté de forcer 
la conversion en ajoutant un deuxième équivalent de HTIB (équation 1.3). La réaction a été poussée à 
une conversion complète. De plus, nous avons finalement trouvé un révélateur capable de détecter le 
produit de contraction, le CAM. Pour la première fois, l’isobenzofuranone 76a a été isolée avec un 
rendement de 30%. 
 
                                  [1.3]         
 
Bien que ce résultat soit encourageant, il apportait aussi son lot de questions. En effet, le mécanisme de 
contraction de l’isocoumarine que nous avions envisagé à partir des précédents résultats dans le domaine 
de l’iode hypervalent prévoyait qu’un seul équivalent de HTIB serait nécessaire (schéma 1-6). 
Dans le mécanisme imaginé, la double liaison de l’isocoumarine vient former un lien de coordination 
avec l’iode (A), puis la formation d’un oxonium permet l’attaque de la liaison double dans le lien de 
coordination (B). Le contre-ion HO- vient ensuite rééquilibrer les charges en s’additionnant sur le 
carbonyle, ouvrant du même coup le cycle (C). Finalement, l’attaque de l’acide carboxylique sur le 








1.3.3 Optimisation des conditions de réaction 
Devant ce résultat intriguant, nous avons cherché à savoir s’il était possible d’augmenter le taux de 
conversion de la réaction tout en gardant un seul équivalent d’iode hypervalent. La mauvaise conversion 
aurait pu être causée par une compétition entre deux réactions, expliquant du même coup la présence de 
l’inconnu. Nous avons donc observé l’effet de la température et du solvant sur la contraction, ainsi que 
l’ajout d’un catalyseur acide, qui a permis l’accélération de la réaction avec les esters d’énol. Ces résultats, 
compilés dans le tableau 1-1, sont généralement décevants, ne présentant aucun effet particulier à 
l’exception de la réaction dans le dichlorométhane (entrée 7). Cette fois-ci, le spectre RMN obtenu était 
obstrué par une multitude de signaux, rendant l’analyse impossible. Nous n’avons donc pu tirer aucune 
conclusion de ce test. Pour les solvants acétate d’éthyle et chloroforme, l’absence de réaction peut 
s’expliquer par l’insolubilité du HTIB. 
 
Les tentatives d’optimisation n’ont donc pas eu d’effet sur la vitesse de réaction ni sur le taux de 
conversion de l'isocoumarine de départ. Nous avons donc tenté d’optimiser les conditions de réaction 
avec 2 équivalents de HTIB. Une augmentation de la température avait peu d’effet sur la réaction, sauf à 
90°C, où la haute température avait pour effet de former de nouveaux composés, probablement par 
dégradation (équation 1.4). 
 
Finalement, nous avons fait un test de contraction en présence d’eau (10 équivalents) (équation 1.5). 
L’objectif de ce test était de voir si l’ajout d’eau allait favoriser l’étape d’addition sur le carbonyle de la 
lactone (formation de l’intermédiaire G) et ainsi améliorer la vitesse de réaction. Curieusement, aucune 






Tableau 1-1. Optimisation des conditions de contraction à 1 équivalent de HTIB. 
 
Entrée Température Additif Solvant 75a : 76a : 81 
1 t.a - MeCN 2 : 1 : 1 
2 50° - MeCN 2 : 1 : 1 
3 50° p-TsOH•H2O 10% mol. MeCN 2 : 1 : 1
 
4 t.a p-TsOH•H2O 10% mol. MeCN 2 : 1 : 1
 
5 t.a - AcOEt 1 : 0 : 0 
6 t.a - CHCl3 1 : 0 : 0 
7 t.a - CH2Cl2 Mélange
a 
a) Mélange de produits impossibles à séparer. 
 
           [1.4] 
 
 
                                [1.5] 
 
1.4 Les effets de l’eau 
 
À la suite du résultat intriguant avec l’eau, nous nous sommes penchés sur ce phénomène en tentant de 




l’on travaille avec du HTIB, car c’est souvent un des sous-produits de réaction. En effet, lors de la 
réduction de cet iodane λ3 en iodobenzène, une molécule d’eau est formée dans le processus. Pour pallier 
à ce problème, nous avons choisi d’utiliser le (diacétoxy)iodobenzène (PIDA). En présence de p-
TsOH•H2O, le PIDA forme du HTIB in-situ. Le PIDA est d’ailleurs souvent utilisé comme substitut au 
HTIB dans les réactions d’iodane λ3. L’avantage du PIDA est que l’on peut utiliser du MsOH au lieu de 
p-TsOH•H2O. Alors que l’acide para-toluènesulfonique est vendu sous forme d’hydrate, l’acide 
méthanesulfonique lui est anhydre. Comme l’eau semble avoir eu un effet inhibiteur sur la réaction de 
contraction, nous avons tenté la réaction sans celle-ci. 
 
1.4.1. Contraction d’isocoumarines à l’aide du PIDA 
Pour pouvoir établir une bonne corrélation, nous avons d’abord tenté d’effectuer la réaction de contraction 
à l’aide de PIDA et de deux équivalents de p-TsOH•H2O (équation 1.6). Le PIDA a eu le même effet 





1.4.2 Réaction sans eau 
Une fois ce résultat établi, nous avons refait un test dans des conditions anhydres, en utilisant plutôt du 
MsOH (équation 1.7). Cette fois-ci, le produit majoritaire était un nouveau composé 82, semblable au 
produit inconnu 81, l’isobenzofuranone 76a étant présent en traces. Comme l’inconnu était présent en 
plus grande quantité, nous avons pu l’isoler par chromatographie éclair et déterminer sa structure. Le taux 
de conversion du produit de départ était d’environ 80%. Nous avons déterminé qu’il s’agissait du 








En modifiant le nombre d’équivalents de MsOH, nous avons pu faire varier le taux de conversion de 
l’isocoumarine 75a (tableau 1-2). Plus de deux équivalents d’acide étaient donc nécessaires pour que la 
réaction soit complète, mais à un faible rendement de 36%. L’addition d’un mésylate a aussi été possible 
sur l’isocoumarine portant un groupement aryle (75b). Cependant, les produits obtenus à partir du 
composé 75b étaient tous difficiles à isoler, probablement en raison de leur faible polarité.  
 
Tableau 1-2. Effet du nombre d’équivalents de réactif sur le taux de conversion de l’isocoumarine. 
 
Entrée Produit de 
départ 
R MsOH (équiv.) Résultat 
1 75a Me - Aucune conversion 
2 75a Me 1   Conversion de 40%a 
3 75a Me 2  Conversion de 80%a 
4 75a Me 3  Conversion complète, 
rendement de 36% 
5 75b Ph 3 Conversion de 59%a 
a) Taux de conversion de l’isocoumarine de départ 
 
 
Cette étude de l’effet de l’eau sur la réaction nous a permis de déterminer que deux réactions sont en 
compétition dans le mélange réactionnel. Ces deux mécanismes partiraient d’un même intermédiaire A. 
Dans la réaction de contraction, c’est une molécule d’eau qui vient s’additionner sur le carbonyle pour 




plutôt ce dernier qui effectue une substitution pour éjecter l’iode et former l’intermédiaire H (schéma 1-
7). Finalement, une déprotonation vient régénérer la double liaison pour donner le produit 82. Ce 
mécanisme est défavorisé en présence d’eau mais est tout de même possible. Le produit inconnu 81 serait 
donc le produit de l’addition d’un tosylate plutôt que d’un mésylate, le nucléophile provenant de la 










Nous avons réussi à effectuer la contraction de l’isocoumarine en isobenzofuranone à l’aide de l’iode 
hypervalent. Cependant, les faibles rendements et les difficultés à obtenir un produit pur ont fait en sorte 
que le projet a éventuellement été abandonné. Nous n’avons jamais réussi à obtenir plus de 40% de 
rendement, ni en produit de contraction, ni en produit d’addition. Au même moment, le projet sur les 
dihydropyranones, détaillé dans les chapitres 2 et 3 de ce mémoire, a connu une percée, et c’est donc cet 
aspect de notre recherche que nous avons choisi de poursuivre.  
Les tests effectués dans le cadre de cette partie du projet ont tout de même fourni des informations 




groupements mésylates et tosylates sont de bons leviers synthétiques en chimie. Il serait donc intéressant 
de poursuivre la recherche sur la tosyloxylation d’isocoumarines à l’aide de l’iode hypervalent, pour voir 
s’il est possible d’améliorer les conditions de réaction et ainsi en augmenter le rendement. Il en va de 
même pour la réaction de contraction. Une tentative d’optimiser la réaction a été faite, mais toujours en 
présence d’un seul équivalent de HTIB. Une nouvelle optimisation en doublant la quantité d’iodane λ3 
pourrait potentiellement donner de meilleurs résultats que les 40% de rendement obtenus jusqu’ici. 
Dans l’état présent du projet cependant, les résultats obtenus ne permettent pas d’entrevoir une utilité à 










Alors que le projet de contraction des isocoumarines n’a pas apporté les résultats espérés, la contraction 
des dihydropyranones en γ-butyrolactones a rapidement donné des résultats encourageants. 
Conséquemment, nous avons plutôt concentré nos efforts pour développer la contraction de cette 
catégorie de molécules. Les recherches sur la contraction des dihydropyranones seront présentées au 
chapitre 3, mais avant cela il est important de se pencher sur la formation de ces composés. En effet, la 
synthèse de ces composés a posé un défi en soi, et elle mérite d’être expliquée; elle sera décrite en détail 
dans les prochaines pages. Les dihydropyranones sont numérotés selon la figure suivante (figure 2-1). 
 
 
Figure 2-1: Numérotation IUPAC pour une dihydropyranone 
 
2.2. Stratégie de synthèse 
 
 Une preuve de concept, détaillée davantage plus loin dans ce chapitre, démontre qu’il est possible 
d’effectuer la cyclisation d’un céto-acide pour former la dihydropyranone correspondante (Schéma 2-1). 
 
2.2.1. Chemin synthétique 
Nous avons donc voulu créer une banque de dihydropyranones à partir de cette méthode. Cependant, peu 
des céto-acides nécessaires sont disponibles commercialement. Il a donc fallu planifier un chemin de 
synthèse à partir de produits commerciaux, passant par le céto-acide, pour ensuite effectuer la cyclisation. 
C’est ainsi que nous sommes arrivés à la synthèse suivante (schéma 2-2), en trois étapes, pour former les 












La première étape est une réaction d’addition de Michael entre l’acétophénone et l’ester α,β-insaturé pour 
former le céto-ester 85. Une hydrolyse en milieu basique de ce céto-ester permettrait ensuite d’obtenir le 
céto-acide 83, qui serait à son tour cyclisé à l’aide de l’anhydride acétique pour former la 
dihydropyranone 73, le composé de départ pour la contraction. Les étapes individuelles de cette synthèse 
seront explorées plus en détail dans les pages suivantes. 
La stratégie de synthèse avait été retenue car elle permettait de passer par la cyclisation des céto-acides 
en dihydropyranones, réaction avec laquelle nous avions préalablement travaillé lors de la preuve de 
concept. Ce céto-acide pouvait facilement être formé à partir du céto-ester correspondant qui est plus 
facile à manipuler en raison de sa résistance en milieu basique. Finalement, Pan et al. avaient démontré 
que l’addition de Michael était tout indiquée pour obtenir le céto-ester à partir de produits disponibles 





2.2.2. Choix de l’étendue 
Les dihydropyranones à fabriquer ont été choisies en fonction de leur diversité et de l’influence de cette 
diversité sur la réaction de contraction. 
Nous avons voulu observer l’effet de groupements alkyles ou aryles en position 4 ou 5 de la 
dihydropyranone. Le groupement en position 4 apporterait un centre stéréogénique à la molécule, menant 
potentiellement à deux diastéréoisomères lors de la réaction de contraction. Il allait donc être intéressant 
de voir l’influence d’un groupement en position 4 de grosseur variable sur le ratio des deux 
diastéréoisomères. Le groupement en position 5 servirait à déterminer si la contraction assistée par l’iode 
pouvait mener à la formation d’un centre quaternaire. Une dihydropyranone possédant un groupement en 
position 4 et en position 5 permettrait de combiner les deux tests. 
Nous avons aussi voulu étudier l’effet de substituants à la position 6 de la dihydropyranone. Pour ce faire, 
nous avons ajouté divers groupements en ortho et en para du phényle, pour voir l’effet d’un aromatique 
riche ou pauvre en électrons sur la réaction de contraction. Ces composés porteraient un méthyle en 
position 4, nous permettant d’observer observer l’effet potentiel de l’aromatique sur le ratio 
diastéréomérique de la butyrolactone formée. Une dihydropyranone retenue avait son groupement 
phényle remplacé par un groupement tert-butyle. 
Finalement, nous avons inclus quelques dihydropyranones polycycliques dans notre banque de 
dihydropyranones à fabriquer, pour tenter d’observer la formation de composés spiraux. 
Avec toutes ces considérations en tête, les dihydropyranones à fabriquer sont illustrées à la figure 2-2. 
 
2.3. Formation du céto-ester 
 
2.3.1. La réaction d’addition de Michael 
La première étape de la synthèse des dihydropyranones était une addition de Michael (schéma 2-3), soit 










Schéma 2-3  
 
Initialement étudiée par Arthur Michael, en 1887, cette réaction a été développée en profondeur pour en 
faire une réaction classique de la chimie organique.50 Le mécanisme de cette réaction est bien connu 




une addition-1,4 sur un alcène ou alcyne activé par un groupement électro-attracteur, aussi appelé 
accepteur de Michael, pour former le céto-ester. 
 
 
Schéma 2-4  
 
Pan et al avaient déjà procédé à la formation de céto-esters de cette manière. Nous nous sommes donc 
basés sur leurs résultats pour obtenir les céto-esters désirés. 
La première addition de Michael testée a été l’addition de l’acétophénone sur le crotonate de méthyle 
(équation 2.1). 
 
             [2.1] 
 
Pour ce premier test, du tert-butanoate de potassium a été utilisé comme base, comme recommandé dans 
la littérature. Le résultat de ce test n’était pas très encourageant (rendement de 8%). En changeant la base 
pour du tert-butanoate de sodium le rendement a augmenté à 44%. En partant plutôt de la propiophénone 
et de l’acrylate de méthyle, les mêmes conditions ont permis d’obtenir le 4-methyl -5-oxo-5-
phenylpentanoate de méthyle (85f), avec un rendement de 57% (équation 2.2). 
 
         [2.2] 
 
Cette stratégie a été appliquée à un vaste éventail de composés de départ pour obtenir plusieurs céto-
esters (schéma 2-5), en faisant varier l’aromatique en position R1, ainsi que les groupements R2 et R3. 
Plus spécifiquement, les céto-esters formés possèdent divers groupements aliphatiques et aromatiques en 








Cependant, certains céto-esters n’ont pu être formés par cette méthode (schéma 2-6). En effet, l’addition 
de Michael n’a fonctionné que lorsque la cétone était conjuguée avec un aryle en position α. Si ce 
groupement était aliphatique, la réaction n’avait pas lieu. Particulièrement, les réactions à partir de la 3,3-
diméthylbutan-2-one ou du cyclohexanone n’ont pas donné les céto-esters espérés. Pour pallier à ce 
problème, deux solutions ont été étudiées : la réaction de Mukaiyama et l’utilisation d’un dérivé énamine 
de la cétone. 
 
 




2.3.2. La réaction de Mukaiyama 
Pour obtenir les céto-esters manquants, la réaction de Mukaiyama a d’abord été envisagée. Cette réaction, 
présentée en 1974 par Teruaki Mukaiyama et al. consiste en l’addition d’un éther d’énol silylé sur une 
cétone ou un ester α,β-insaturé, en présence d’un acide de Lewis fort, typiquement le TiCl4 (équation  
2.3) 51 
 
                [2.3] 
 
Le mécanisme de cette réaction est très semblable à celui des réactions impliquant un énolate de Michael. 
Cette fois-ci, l’acide de Lewis (le TiCl4) va se lier sur le carbonyle, rendant celui-ci très électrophile. 




Schéma 2-7  
 
Le premier test de la réaction de Mukaiyama pour ce projet a été fait à partir de la forme éther d’énol 
silylé du 3,3-diméthylbutan-2-one et de l’acrylate de méthyle (équation 2.4). En présence de TiCl4 dans 
le dichlorométhane à -78°C, la réaction était complète après 1h. Comme pour les réactions de Michael, 
le rendement de la réaction était bas, à 32%. 
 





Les mêmes conditions de réaction ont été utilisées pour tenter d’obtenir les céto-esters 85t, 85u et 85v 
(Figure 2-3). Cependant, dans ces trois cas, le produit voulu n’a pu être isolé. 
 
Figure 2-3: Céto-esters à former 
 
La réaction de Mukaiyama n’a donc permis d’obtenir qu’un seul des céto-esters recherchés. Pour les 
autres, il fallait une autre solution. 
 
2.3.3. L’alkylation d’énamines 
En 1962, Stork et al. ont démontré que les énamines pouvaient être alkylées pour former une panoplie de 
composés, dont des céto-esters.52 C’est cette dernière catégorie qui était intéressante pour le projet. En 
effet, l’article présentait des structures presque identiques à celles recherchées, avec un ester éthylé au 
lieu d’un ester méthylé (équation 2.5). 
 
                    [2.5] 
 
Le mécanisme de réaction est encore une fois bien simple, l’énamine attaquant l’ester α,β-insaturé pour 
former l’imine. Le parachèvement aqueux mène à l’hydrolyse de l’iminium, libérant ainsi le céto-ester 






Schéma 2-8  
Cette nouvelle stratégie a été utilisée avec succès pour former les céto-esters 85u et 85v, avec d’excellents 
rendements (figure 2-4). Avec le succès de ces réactions, nous avons envisagé utiliser la méthode pour 
l’ensemble des céto-esters.  
 
 
Figure 2-4: Rendement des céto-esters 85u et 95v 
 
Cependant, l’article de Stork et al soulevait la difficulté de former les énamines de départ. En effet, seules 
les énamines de cétones cycliques ont été formées avec de bons rendements. Les cétones non cycliques 
n’ont majoritairement pas formé d’énamines, les quelques exceptions se faisant à bas rendement. Pour 
confirmer ce constat, nous avons tenté de former l’énamine du 3,3-dimethylbutan-2-one (93b). Après 5 
jours à reflux dans le toluène, avec un Dean-Stark, aucune déshydratation n’a été observée (équation 
2.6). Nous avons donc abandonné l’idée d’utiliser cette réaction pour former tous les céto-esters. 
 
                       [2.6] 
 
La combinaison des trois méthodes présentées plus haut nous a permis de bâtir une liste de céto-esters en 
vue d’obtenir les dihydropyranones de départ. L’étape suivante a donc été d’effectuer l’hydrolyse des 










2.4. Formation du céto-acide 
 
2.4.1. La méthode 
Pour effectuer l’hydrolyse des esters en acides carboxyliques, nous avons préconisé une simple hydrolyse 
en conditions basiques (équation 2.7), comme présentée dans la publication de Pan et al.  
 
           [2.7] 
 
Notre premier test d’hydrolyse, fait sur le même céto-ester, a été un succès, avec un rendement de 94% 
contre 91% dans la littérature. Cependant, quelques modifications à la méthode ont par la suite été 
apportées pour simplifier ou accélérer la réaction (équation 2.8).  
D’abord, l’hydroxyde de lithium a été remplacé par de l’hydroxyde de sodium, pour des raisons de 
simplicité. Le changement de métal n’a eu aucune influence sur la réaction et une solution stock de NaOH 
aqueux était déjà utilisée dans le laboratoire. Plutôt que d’ajouter du LiOH solide dans la réaction, nous 
avons donc utilisé du NaOH 1N comme solvant aqueux.  
Aussi, nous avons remarqué que la réaction était bien plus longue lorsque le céto-ester de départ était 
moins polaire, notamment avec les composés possédant deux groupements phényles. Cela était 
probablement dû à la forte polarité du mélange de solvant, qui rendait le produit peu miscible. En 
substituant le méthanol par du THF, nous nous sommes assuré que le céto-ester était soluble dans le 
mélange. Une plus forte agitation a favorisé la partition des réactifs entre les phases. 
 
             [2.8] 
 
Ces modifications à la méthode nous ont permis de transformer la quasi-totalité des céto-esters en leur 





2.4.2. Le cas du methyl 3-(2-oxycyclohexyl) butanoate 
Comme les autres céto-esters, les composés 85u et 85v ont été hydrolysés par la méthode optimisée 






Alors que l’on attendait une hydrolyse en céto-acide, c’est plutôt une rétro-Michael qui a eu lieu (tableau 
2-1, entrée 1)). Nous avons obtenu un mélange des deux composés de départ 55d et 84a. 
Nous avons testé la même réaction avec le LiOH (entrée 2) préconisée dans l’article de Pan et al sans 
plus de succès. Pour trouver une solution, nous avons essayé d’effectuer l’hydrolyse en condition acide 
plutôt qu’en condition basique, en changeant le NaOH pour du HCl. Cette réaction a malheureusement 
donné le même résultat qu’avec une base, soit la rétro-Michael (entrée 3). 
Finalement, nous avons testé des conditions d’hydrolyse plus douces, en utilisant du triméthyl silanoate 
de potassium (TMSOK) tel que présenté dans l’article de Laganis et Chenard (entrée 4).53 Cette fois-ci, 
il n’y a pas eu de rétro-Michael, ni d’hydrolyse. Après plusieurs jours de réaction, le céto-ester n’avait 
toujours pas réagi. Nous avons donc dû abandonner le composé 85v pour la suite de la synthèse. 










Tableau 2-1 : Tests de formation du composé 83v 
 
Entrée Conditions Résultat 
1 NaOH (5 éq), t.a, 18h 55d et 84a (rétro-Michael) 
2 LiOH (5 éq), t.a, 18h 55d et 84a (rétro-Michael) 
3 HCl (5 éq), t.a, 18h 55d et 84a (rétro-Michael) 












2.5. Formation de la dihydropyranone 
 
Bien que la cyclisation du céto-acide soit la dernière étape dans la synthèse de la dihydropyranone, c’est 
cette réaction qui a été testée en premier. Comme mentionné au début de ce chapitre, un premier test a 
permis de démontrer qu’il était possible d’effectuer la cyclisation d’un céto-acide en dihydropyranone. 
Cette réaction avait été faite avant le développement de la synthèse, pour obtenir le plus rapidement 
possible une dihydropyranone simple, qui servirait de composé test lors de la preuve de concept du projet. 
L’obtention de cette première dihydropyranone ne s’est cependant pas fait du premier coup  
 
C’est Antoine Jobin-Des Lauriers qui, vers la fin de son projet de maîtrise, s’est penché sur la formation 
de la dihydropyranone, dans le but d’en tester la contraction à l’aide d’iodanes λ3.54 En reprenant son 
projet, nous sommes repassés par ses tentatives de former une dihydropyranone simple, pour tenter de 
reproduire ses résultats. 
 
2.5.1. Optimisation de la réaction 
Bien que plusieurs voies de formation d’une dihydropyranone à partir d’un céto-acide existent dans la 
littérature, ces méthodes n’ont pas toujours donné le résultat escompté. Plusieurs essais ont donc été 
nécessaires pour trouver les bonnes conditions de réaction (tableau 2-2). 
Nous avons tout d’abord tenté d’effectuer la cyclisation de manière simple, en utilisant un léger excès 
d’anhydride acétique (entrée 1). L’anhydride est bien venu réagir avec l’acide pour former l’intermédiaire 
céto-anhydride 95, mais la cyclisation subséquente n’a jamais lieu. 
Après ce premier test, nous avons cherché à modifier les conditions réactionnelles pour favoriser la 
conversion dans le produit voulu. Starodubtseva et al. avaient réussi à obtenir la dihydropyranone que 
nous recherchions, en utilisant l’anhydride acétique (12 éq.) sans solvant et en poussant la réaction à 
reflux, soit 160°C pendant 5h sous argon, avec un rendement de 90%.55 Nous avons tenté de reproduire 
leurs résultats, sans succès. Encore une fois, le produit obtenu était l’intermédiaire céto-anhydride, qui 
n’avait pas cyclisé en dihydropyranone (entrée 2). 
Pour forcer la déshydratation du céto-acide, la troisième tentative s’est faite avec l’acide 
camphorsulfonique, à reflux dans le toluène, à l’aide d’un Dean-Stark. Comme l’eau peut compétitionner 
comme nucléophile, l’idée était de déplacer l’équilibre de réaction vers les produits en retirant toute l’eau 




Antoine avait eu un certain succès avec le chlorure de thionyle, réussissant à isoler la 
dihydropyranone 73c voulue. Nous avons donc entrepris de reproduire ses résultats. La cyclisation du 
céto-acide 83c en dihydropyranone 73c a donc de nouveau été tentée avec la méthode d’Antoine, soit 
avec 1 équivalent de SOCl2 et de carbonate de potassium, dans le dichlorométhane (entrée 4). 
L’intermédiaire chlorure d’acyle obtenu par cette méthode étant plus réactif que l’intermédiaire anhydride 
obtenu à l’aide de l’anhydride acétique, la cyclisation en dihydropyranone a eu lieu, avec une conversion 
de 60%. 
 
Tableau 2-2 : Tests de formation de la dihydropyranone 73c à partir du céto-acide. 
 
Entrée Conditions Résultat 
1 Ac2O (1,5 éq.), AcOH, 50°C, 
24h 
95 
2 Ac2O (12 éq.), 160°C, 5h 95 
3 CSA (0,1 éq.), toluène, 110°C, 
24h, Dean-Stark 
83c 
4 SOCl2 (1 éq.), K2CO3 (1 éq.), 
DCM : Dioxane (1 : 1), 80%, 
48h 
73c, 60% 
5 HClO4 (0,025 éq.), Ac2O (2,5 
éq.), AcOEt, t.a, 1h 
73c, 96% 
6 HClO4 (0,04 éq.), Ac2O (4 éq.), 
AcOEt, t.a, 5 min 
73c, 98% 
 
Cependant, le mélange obtenu était difficile à purifier. Plusieurs sous-produits de réactions co-éluaient 
avec la dihydropyranone dans la chromatographie éclair. La dihydropyranone obtenue était donc impure, 
ce qui pouvait fausser les résultats du test de contraction. Nous avons donc poursuivi notre recherche 




Celle-ci est finalement venue d’un article de Hauser et Baghdanov, qui ont effectué la réaction facilement 
avec l’anhydride acétique, en rajoutant une quantité catalytique d’acide perchlorique (équation 2.9).56 
 
                           [2.9] 
 
Nous avons transposé ces conditions de réaction à notre céto-acide 83c et avons enfin pu obtenir une 
dihydropyranone pure, 73c, avec 96% de rendement (entrée 5). 
Un second article, cette fois-ci de Robl, a démontré que le temps de réaction pouvait être raccourci à 10 
minutes, en augmentant le nombre d’équivalents d’anhydride acétique et d’acide perchlorique.57 Nous 
avons donc adopté cette variante de la réaction, puisque le rendement restait semblable (entrée 6). 
Contrairement aux autres tentatives d’effectuer la cyclisation, cette dernière méthode s’est faite 
rapidement en quelques minutes, à température ambiante et à l’air libre. Après un simple quench au 
NaHCO3(aq), une purification par chromatographie éclair (100% CH2Cl2) nous a donné une 
dihydropyranone prête à être contractée par l’iodane λ3.  
Les articles de Hauser, Baghdanov et Robl ne présentent pas d’explications pour le mécanisme. Nous 
avons donc émis l’hypothèse que l’intermédiaire anhydride 95 a été formé de manière habituelle par 
attaque de l’acide carboxylique sur l’anhydride acétique. L’acide perchlorique est lui venu augmenter la 
vitesse d’échange entre les formes cétones et d’énol de l’autre cétone. Le proton de l’acide perchlorique 
peut aussi former des ponts H avec les carbonyles de l’anhydride, les rendant encore plus électrophiles. 
Alternativement, le milieu acide peut également permettre la formation d’un carbocation acylium, 
beaucoup plus électrophile que l’anhydride. Finalement, l’énol vient attaquer la position électrophile pour 






Schéma 2-11  
 
2.5.2. Formation d’une banque de dihydropyranones 
La méthode optimisée présentée plus haut nous a permis de franchir la dernière étape de notre synthèse 
des dihydropyranones. Nous avons donc pu l’appliquer à l’ensemble des céto-acides préparés auparavant, 
avec des rendements entre 60 et 99% (schéma 2-12). 
 
 





Les dihydropyranones 73n et 73q n’ont pas pu être formées de cette manière. 
 
Après l’ajout de l’anhydride acétique et de l’acide perchlorique au céto-acide 83n, le produit s’est 
solidifié en pâte difficilement soluble. La purification par chromatographie éclair a aussi été ardue, 
nécessitant l’ajout de méthanol au dichlorométhane pour permettre l’élution du composé. Nous n’avons 
pas observé la dihydropyranone voulue dans les fractions obtenues. En raison de l’échec de cette réaction, 
nous avons modifié notre étude d’applicabilité de la réaction, en échangeant le groupement CN du 
composé 73n pour le groupement CF3 du composé 73o. 
 
Pour la formation de la dihydropyranone 73q, le produit brut obtenu était constitué d’une panoplie de 
composés, dont aucun n’était identifiable. Ce résultat était d’autant plus étrange que la 
dihydropyranone 73r, qui est presque identique a été formée sans difficulté. Devant notre incapacité à 
élucider la structure des composés formés par la réaction, nous avons dû abandonner cette 
dihydropyranone. 
 
2.5.3 Formation de dihydrooxepinones 
Bien que la contraction de cycles à 6-membres en cycles à 5-membres soit le sujet principal de ce projet, 
nous nous sommes tout de même penchés sur la possibilité d’effectuer la même réaction sur des cycles à 
7-membres, pour ainsi obtenir des delta lactones. Nous avons donc tenté de former des 
dihydrooxépinones. L’hypothèse était qu’en présence d’iodane λ3, nous observerions une contraction de 
cycle pour former la tétrahydropyranone. 
Comme le céto-acide 2-14 était disponible commercialement, nous sommes passés directement à la 
cyclisation pour obtenir la 7-phényl-4,5-dihydrooxépin-2(3H)-one 2-15. Malheureusement, les cycles à 
7-membres sont beaucoup plus difficiles à former que les cycles à 6-membres ou 5-membres. La réaction 









Plusieurs essais ont été réalisés pour tenter de forcer la cyclisation, en augmentant la température ainsi 
que le nombre d’équivalents d’anhydride et d’acide perchlorique, mais ils n’ont eu aucune influence sur 
le résultat de la réaction. Le cycle à 7-membres était trop défavorisé entropiquement pour se former. Nous 






En général, la séquence synthétique choisie a été en mesure de nous procurer une bonne bibliothèque de 
dihydropyranones pour nos tests de contraction. La méthode était simple et efficace, comportant trois 
étapes consécutives. Les réactifs utilisés étaient peu nocifs, à l’exception de l’acide perchlorique qui a été 
utilisé en très petite quantité. De ces trois étapes, les produits de deux nécessitaient une purification par 
chromatographie éclair. Les rendements en trois étapes variaient entre 7% et 54% (schéma 2-13). 
Cependant, cette séquence synthétique présentait aussi des défauts. Premièrement, chaque 
dihydropyranone de la bibliothèque formée a dû être synthétisée à partir des produits de départ. Chaque 
composé devait être fait depuis le début. Si la synthèse de tous ces produits était passée par un 
intermédiaire commun, il aurait été possible de faire une grosse quantité de cet intermédiaire, ce qui aurait 
sauvé du temps et des réactifs. Aussi, le chemin synthétique utilisé dans le cadre du projet ne présente 
aucune étape stéréodirigée. Toutes les dihydropyranones formées avec un centre chiral sont racémiques. 
Bien que les iodanes λ3 chiraux n’aient pas été testés durant ma maîtrise, ce sera certainement une avenue 
future du projet. À ce moment, il sera important d’avoir des dihydropyranones énantiopures, qui devront 
être formées d’une autre manière. 
 
Cela dit, cette synthèse était tout de même adéquate pour les besoins présents du projet. Une bonne 
diversité de dihydropyranones ont été synthétisées en trois étapes à partir de cétones et d’esters α,β-
















Le but principal de ce projet était d’effectuer la contraction des dihydropyranones en butyrolactones à 
l’aide de l’iode hypervalent. Le chapitre précédent relate le chemin emprunté pour obtenir ces 
dihydropyranones de départ. Ce chapitre-ci portera donc sur l’étude de la réaction de contraction (schéma 





3.2. Preuve de concept 
 
Comme pour la contraction de l’isocoumarine, nous avons fait une preuve de concept, cette fois en deux 
volets. 
 
3.2.1 Preuve de concept avec une dihydropyranone simple 
Nous avons fait notre premier test avec une dihydropyranone simple : la dihydropyranone 73c, parce 
qu’elle pouvait être formée en une seule étape. La formation de la butyrolactone a été observée, avec un 
rendement de 83% (équation 3.1). 
Contrairement à celle de l’isocoumarine, la contraction de la dihydropyranone s’est faite rapidement et 
sans réactions secondaires, ce qui a contribué au rendement élevé en produit désiré. La butyrolactone 




centre chiral est formé pendant la réaction et que le composé de départ n’est pas chiral, le produit 74c est 
racémique. 
 
                                        [3.1] 
 
3.2.2 Preuve de concept avec une dihydropyranone chirale 
Nous avons testé la réaction sur plusieurs dihydropyranones fabriquées possédant un centre chiral, afin 
d’évaluer l’influence de celui-ci sur la formation du deuxième centre chiral lors de la contraction. Nous 
avons voulu observer si des deux diastéréoisomères formés, l’un était favorisé par rapport à l’autre. À cet 
effet, nous avons effectué une deuxième preuve de concept, avec la dihydropyranone chirale 73b 
(équation 3.2).  
 
                    [3.2] 
 
Avec un rendement combiné de 80%, nous avons effectivement obtenu les deux diastéréoisomères 
désirés, selon un ratio diastéréoisomérique de 4,7 : 1 en faveur de la butyrolactone trans. Les deux 
diastéréoisomères ont été séparés par chromatographie éclair et le produit majoritaire a été analysé par 







Figure 3-1: Image 3D de la butyrolactone trans-74b obtenue par DRX. 
 
3.3. Optimisation des conditions de réaction 
 
 Avant d’effectuer la réaction de contraction sur l’étendue de nos dihydropyranones, nous avons optimisé 
les conditions de réaction afin d’augmenter le rendement, la vitesse de réaction et le ratio 
diastéréoisomérique lorsque possible. Les tentatives d’optimisation, rapportées au chapitre 1, s’étaient 
soldées par un échec : l’augmentation de la température, le changement de solvant et l’ajout d’un 
catalyseur acide n’avaient eu aucune influence sur la contraction de l’isocoumarine. Nous avons tout de 
même tenté la même formule pour les dihydropyranones, excepté pour la température. L’augmentation 
de la température mène souvent à un moins bon contrôle de la stéréochimie, car une hausse de température 
diminue la différence de vitesse de formation des deux stéréoisomères, diminuant ainsi directement le 
ratio de ces derniers. 
 
3.3.1. Ajout d’un catalyseur acide 
Nous avons d’abord ajouté un catalyseur acide, l’acide p-toluènesulfonique, au mélange réactionnel. 
Comme mentionné dans l’introduction, cet acide sert à activer l’iode hypervalent et ainsi potentiellement 
accélérer l’étape clé de la réaction. Nous avons donc effectué deux tests de contraction de 73b, avec 
d’abord 0,1 et ensuite 1 équivalent de p-TsOH•H2O dans l’acétonitrile et avons comparé les résultats avec 








Tableau 3-1 : Effet du catalyseur sur le temps de réaction, le rendement et le ratio diastéréomérique 
 
Entrée Éq. de p-TsOH•H2O Temps de réaction Rendement combiné r.d. (trans : cis) 
1 -- 4h 80% 4,7 : 1 
2 0,1 15 min 75% 4,5 : 1 
3 1 5 min 77% 4,6 : 1 
 
Les rendements et les ratios diastéréoisomériques sont sensiblement les mêmes, mais l’ajout d’un 
catalyseur acide a grandement accéléré la réaction, qui est passée de 4h à moins de 15 minutes. 
 
3.3.2. Utilisation de solvants halogénés 
Nous avons ensuite testé la réaction dans divers solvant, afin de voir si ceux-ci donnaient des résultats 
différents. Les solvants choisis pour ces tests devaient se situer dans une plage de polarité permettant la 
dissolution à la fois du HTIB et de la dihydropyranone de départ. 
Nous avons donc testé, en plus de l’acétonitrile, le chloroforme et le dichlorométhane. Par rapport à 
l’acétonitrile, les deux solvants halogénés sont moins polaires, donc les charges ioniques générées durant 
la réaction sont défavorisées. En effectuant les tests de contraction, nous avons remarqué que cette 
différence avait un effet minime sur la vitesse de réaction et sur le rendement global, mais nous avons 
observé une amélioration marquée pour le ratio diastéréoisomérique. Les résultats dans le tableau 3-2 
ont été obtenus avec 0,1 équivalent de p-TsOH•H2O. L’effet est le même sans le catalyseur, mais les 
temps de réaction sont plus long. Le dichlorométhane a donné un résultat particulièrement intéressant, 








Tableau 3-2 : Effet du solvant sur le temps de réaction, le rendement et le ratio diastéréomérique 
 
Entrée Solvant Temps de réaction Rendement combiné r.d. (trans : cis) 
1 MeCN 15 min 75% 4,5 : 1 
2 CHCl3 20 min 80% 5,4 : 1 
3 CH2Cl2 20 min 82% 7,4 : 1 
 
Ces études nous ont permis de proposer un mécanisme stéréosélectif pour la réaction. Tout d’abord, le p-
TsOH vient catalyser la formation de l’iodonium actif (schéma 3-2). L’iodonium vient ensuite former un 
lien de coordination avec la liaison double de la dihydropyranone. Le lien se fait majoritairement trans 
par rapport au groupement méthyle, pour éviter l’encombrement stérique. Ce lien de coordination devient 
un lien covalent par déplacement d’électrons et formation d’un oxonium, pour former l’intermédiaire B. 
L’attaque d’une molécule d’eau sur le carbonyle de l’ester mène à l’ouverture du cycle (C), puis l’acide 
carboxylique, par une attaque de type SN2, expulse l’iodonium et referme le cycle.  
Le plus haut r.d. (trans) obtenu par le CH2Cl2 peut s’expliquer par le fait que, comme mentionné plus 
haut, le CH2Cl2 est un solvant moins polaire que le MeCN. À l’intermédiaire A, l’iodonium, qui possède 
une charge positive, a donc un potentiel plus élevé dans le CH2Cl2 que dans le MeCN. Pour abaisser ce 
potentiel, il a tendance à se rapprocher d’une région riche en électron, soit la liaison double. Le lien de 
coordination est donc plus court dans le solvant halogéné, ce qui accentue les effets de l’encombrement 
stérique causé par le groupement méthyle. Nous avons donc défini que les conditions optimales de 
réaction étaient d’utiliser le CH2Cl2 comme solvant, avec 0,1 équivalent de p-TsOH•H2O. 
Cependant, comme l’optimisation s’est fait parallèlement à l’étude de l’étendue de la réaction, une bonne 
proportion des dihydropyranones avaient déjà été testées dans l’acétonitrile. Dans un souci d’uniformité, 








3.4. Test de contraction à l’aide de divers composés d’iode hypervalent 
 
En plus de l’optimisation du solvant et du catalyseur, nous avons aussi cherché à savoir si le réactif de 
Koser (HTIB) était le meilleur iodane λ3 pour effectuer les réactions de contraction. Pour ce faire, nous 
avons comparé les résultats de la contraction de 73b avec divers composés d’iode hypervalent, pour 
ensuite les comparer aux résultats du HTIB. 
 
3.4.1. Contraction à l’aide du PIDA 
Le premier iodane à être testé a été le PIDA. Ce composé avait déjà été utilisé dans plusieurs autres projets 
au laboratoire, dont la contraction des isocoumarines. Le PIDA nécessite cependant l’ajout d’un acide 
pour pouvoir former un iodonium actif semblable à celui du HTIB in-situ. L’ajout d’eau est aussi 
nécessaire pour effectuer l’ouverture de cycle. Nous avons donc d’abord effectué la contraction de 73b 





                   [3.3]   
 
Le PIDA est une alternative intéressante, car son empreinte écologique est encore plus faible que celle 
du HTIB. Le MsOH est lui aussi peu nocif pour l’environnement. Cependant, le temps de réaction de la 
contraction est plus long et le rendement légèrement inférieur. Nous avons tenté de substituer le MsOH 
pour un acide plus fort, le H2SO4 (équation 3.4). Cette fois-ci, la réaction s’est déroulée très rapidement, 
en moins de 5 minutes, et le rendement était aussi plus haut, à 75% comme le HTIB. Cependant, la 
diastéréosélectivité est diminuée. 
 
                   [3.4] 
 
3.4.2. Contraction à l’aide de dérivés du réactif de Koser 
À la suite du PIDA, nous avons testé plusieurs dérivés du HTIB possédant divers groupements sur l’aryle, 
pour voir si ces groupements pouvaient influencer la stéréochimie de la butyrolactone finale. Comme ces 
dérivés ne sont pas disponibles commercialement, nous avons dû les fabriquer. 
3.4.2.1. Formation des dérivés du réactif de Koser 
Pour fabriquer ces iodanes λ3, nous avons utilisé la méthode mise au point par Berit Olofsson et son 




l’iode, et de l’oxyder à l’aide de m-CPBA en présence de p-TsOH•H2O. Plusieurs de ces composés avaient 
préalablement été utilisés dans un autre projet et étaient donc déjà disponibles (figure 3-2).58 Nous avons 
utilisé la méthode d’Olofsson pour pouvoir rajouter deux autres composés à cette liste (schéma 3-3). 
 
 





Le composé 37g n’a pas pu être synthétisé car le produit n’est pas stable lorsque séché.  
3.4.2.2. Contraction à l’aide des dérivés du HTIB 
Une fois les composés d’iode hypervalent fabriqués, nous avons pu effectuer les tests de contraction et 
les comparer au réactif de Koser (tableau 3-3). Les composés 37b, 37c et 37f, avec des groupements 
méthyles sur l’aromatique, ont donné des rendements semblables ou légèrement supérieurs au HTIB, avec 
un temps de réaction deux fois plus long. Le ratio diastéréoisomérique des deux butyrolactones obtenues 
avec 37b et 37c est supérieur à celui obtenu avec le HTIB. Les groupements méthyles ont deux effets sur 




fonction de leur position, l’encombrement stérique favorise la formation du lien de coordination sur la 
face moins encombrée de l’alcène de la dihydropyranone, soit celle trans au groupement méthyle de la 
dihydropyranone, ce qui mène ultimement à la formation de la trans-butyrolactone. L’effet 
électrodonneur par induction, lui, stabilise la charge positive de l’iodonium. Cela diminuera l’attraction 
entre l’iodonium et la double liaison riche en électrons de la dihydropyranone, ce qui allongera le lien de 
coordination et diminuera l’effet stérique. En support à ces hypothèses, le réactif 37f, dont le méthyle en 
para n’apporte pas d’effet stérique significatif, mène à une plus faible sélectivité que le HTIB. Le 
composé 37c, portant des groupements méthyles aux positions 2, 4 et 6, est plus riche en électrons que 
37b, mais les deux iodanes ont un effet similaire sur l’encombrement stérique, ce qui explique le r.d. plus 
faible de 37c. 
 
Tableau 3-3 : Contraction de la dihydropyranone 73b à l’aide de divers composés d’iodane λ3  
 
Entrée Iodane λ3 Temps de réaction Rendement combiné r.d. (trans : cis) 
1 37a (HTIB) 15 min 75% 4,5 : 1 
2 37b 30 min 82% 6 : 1 
3 37c 30 min 75% 5,6 : 1 
4 37d 30 min 83% 3,8 : 1 
5 37e 3h 45% 1,9 : 1 
6 37f 30 min 82% 3,7 : 1 
 
Dans un cycle aromatique, les halogènes sont des groupements électroattracteurs par induction, mais aussi 
des groupements électrodonneurs par mésomérie. Dans le cas du composé 37d, le chlore est en para par 
rapport à l’iode. Son effet inductif est donc bien moins important car cet effet diminue avec la distance. 
Le chlore sera ainsi électrodonneur, ce qui donne le même résultat que pour 37f. 
Le dernier dérivé de Koser de cette liste, 37e, est plus difficile à déchiffrer. Le rendement a chuté à 45% 
et la réaction a été bien plus longue. Les fluors peuvent avoir contribué à appauvrir le cycle aromatique, 




réaction et abaissant le rendement. Cependant, un iodonium instable aurait forcé un lien de coordination 
plus court, ce qui aurait donné une meilleure stéréosélectivité, ce qui n’est pas le cas, le ratio 
diastéréomérique étant particulièrement bas. Devant un faible rendement, un mauvais r.d. et une réaction 
lente, nous avons abandonné ce dérivé de HTIB. 
Le dérivé de Koser ayant donné les meilleurs résultats est le composé 37b. Nous avons donc testé cet 
iodane dans le CH2Cl2 pour obtenir la meilleure diastéréosélectivité possible (équation 3.5). 
 
                  [3.5] 
 
Le changement de solvant a permis d’atteindre un ratio diastéréomérique de 7,5 : 1. C’est une 
amélioration par rapport au résultat dans l’acétonitrile, qui était de 6 :1. Cependant, ce résultat est le même 
qu’avec le HTIB dans le CH2Cl2. De plus, le temps de réaction est encore une fois plus long et le 
rendement est légèrement inférieur. Finalement, le HTIB est disponible commercialement, donc nous 
avons continué d’utiliser celui-ci pour effectuer les contractions de dihydropyranones. 
 
3.4.3. Test d’un iodane cyclique, le 1-hydroxy-1λ3-benzo[d][1,2]iodaoxol-3(1H)-one  
 Par curiosité, nous avons voulu tester un iodane λ3 cyclique comme substitut au HTIB dans la réaction. 
Ces composés sont beaucoup plus rares dans la littérature que leurs homologues λ5 tel que le réactif de 
Dess-Martin (figure 3-3), mais la rigidité apportée par le cycle peut donner des résultats intéressants. 
L’iodane 100 a donc été synthétisé à l’aide de la méthode utilisée par Waser et al. (équation 3.6).59 Une 
fois le réactif cyclique obtenu, nous l’avons utilisé pour contracter la dihydropyranone type 73b 
(équation 3.7). Malheureusement, l’iodane λ3 n’a pas donné de résultat très intéressant, avec un faible 
rendement et presqu’aucune diastéréosélectivité. Avec 23% de rendement et un r.d. de 1,3 : 1 après 24h 






Figure 3-3: Divers iodanes cycliques 
 
                                 [3.6] 
 
 
                 [3.7]    
 
3.4.4. Test d’un iodane coordonné, le « hydroxy(2-(pyrrolidine-1-carbonyl)phenyl)-λ3-iodanéyl 
4-méthylbenzènesulfonate  
Pour terminer, nous avons testé un iodane coordonné dans la réaction de contraction des 
dihydropyranones. Dans cette catégorie d’iodanes λ3, l’iode vient former un lien de coordination 






Figure 3-4: Les iodanes coordonnés possèdent un lien de coordination intramoléculaire 
 
Dans le cadre de sa maîtrise, Audrey-Anne Guilbault utilisait la forme iodoarène réduite de ces 
composés pour effectuer l’alpha-tosyloxylation de cétones en conditions catalytiques.60 Nous avons 
voulu vérifier si ces réactifs pouvaient aussi être utilisés dans notre projet. Pour former le réactif d’iode 






Par la suite, le composé 101 a été utilisé dans la réaction de contraction (équation 3.8). Pour la première 
fois, la formation de la butyrolactone cis semble avoir été favorisée, avec un ratio diastéréoisomérique de 
1,7 : 1 en faveur de ce diastéréoisomère. Cependant, avec un rendement de seulement 10%, il devient 
difficile de rationaliser le ratio observé. Au bout du compte, ce composé d’iode hypervalent n’était pas 
intéressant pour la suite du projet, en raison du trop bas rendement. 
Considérant les résultats obtenus avec ces réactifs d’iodes hypervalent, nous avons poursuivi nos 
recherches avec le HTIB, car aucune des alternatives étudiées n’ont offert de performances 





                 [3.8]   
 
 
3.5. Étendue de la réaction de contraction 
 
Parallèlement aux tests d’optimisation vus dans les sections 3.3 et 3.4, nous avons effectué des tests de 
contraction sur toutes les dihydropyranones synthétisées dans le chapitre 2. Ces résultats seront analysés 
plus en détails dans les prochaines pages. 
 
3.5.1. Effet d’un groupement R2 sur la réaction de contraction 
La contraction des dihydropyranones 73f, 73g et 73h nous a permis d’observer la formation des 
butyrolactones possédant un centre quaternaire (schéma 3-5). Dans les trois cas, la butyrolactone a été 
formée avec succès, dans des rendements légèrement inférieurs à ce qui a été obtenu lors de la formation 
de 74c, soit des rendements variants entre 53 et 61% (contre 83% pour 74c). Il est à noter que ces résultats 
ont été obtenus parallèlement aux tests d’optimisation. Les réactions ont été effectuées sans ajout d’acide. 
Il est donc possible de former un centre quaternaire par réaction de contraction assistée par l’iode 
hypervalent. Ce centre peut être peu encombré, comme dans le cas de 74f (ou R2 est un méthyle) ou plus 









3.5.2. Effet d’un groupement R3 sur la réaction de contraction 
La présence d’un groupement en position 4 de la dihydropyranone apporte une composante 
stéréochimique à la réaction de contraction. Avec la formation des butyrolactones 74b, 74d et 74f nous 
avons observé l’effet de divers groupements R3 sur la contraction (schéma 3-6). Comme mentionné dans 
les sections précédentes, l’ajout d’un groupement R3 en position 4 de la dihydropyranone permet la 
formation de deux diastéréoisomères de la butyrolactone, le diastéréoisomère trans étant majoritaire. Le 
ratio diastéréoisomérique est influencé par l’encombrement stérique généré par le groupement R3. Un 
gros groupement comme l’isopropyle favorisera donc davantage la formation du produit trans (9,2 : 1) 
qu’un petit groupement comme le méthyle (4,5 : 1). 
La contraction de 73d est un cas particulier. Lors de la contraction, un seul diastéréoisomère est formé, 
la butyrolactone trans. Cependant, la butyrolactone n’est pas le seul produit de la réaction (équation 3.9). 








          [3.9] 
 
La présence de 103 peut être rationnalisée par le mécanisme illustré plus bas (schéma 3-7). En partant de 
l’intermédiaire B, le phényle en position 4 commence sa migration vers la position 5, en éjectant l’iode, 
pour former l’intermédiaire E. Une première élimination vient ensuite terminer le déplacement du 
phényle (intermédiaire F). Finalement, l’arrachement du proton en position 5 permet de reformer l’alcène 








La contraction de la dihydropyranone 73p a permis de tester l’effet des groupements R2 et R3 
simultanément (équation 3.10). Lors de la contraction, le centre quaternaire en position 5 a encore une 
fois été formé avec succès. Ici aussi, un seul diastéréoisomère a été obtenu. Une analyse NOESY a permis 
de démontrer qu’il s’agissait du produit trans. 
 
                                  [3.10] 
 
3.5.3. Effet du groupement R1 sur la réaction de contraction 
Toutes les dihydropyranones formées dans le cadre de ce projet possèdent un groupement en position 6, 
souvent un phényle. Les dihydropyranones 73i à 73o, ainsi que la dyhydropyranone 73s, nous ont permis 
d’observer l’effet de ce groupement sur la réaction de contraction (schéma 3-8). 
Les dihydropyranones 73i et 73j possèdent des groupements méthyles en position ortho ou para de 
l’aryle. Ces méthyles sont donneurs par induction et donc enrichissent le cycle aromatique. Ce 
groupement aromatique est conjugué à la liaison double dans le cycle de la dihydropyranone, donc celle-
ci a une densité électronique plus élevée et possède donc une charge partielle négative plus importante. 
Lors de la réaction, l’iodonium est plus fortement attiré par le lien double, ce qui diminue la longueur du 
lien de coordination. Ainsi, l’iodonium est plus près de la dihydropyranone et l’effet stérique du méthyle 
en position 4 de la dihydropyranone est plus important. La forme trans est donc davantage favorisée. Cela 




réaction sont semblables à la référence 74b, mais les rendements sont légèrement plus bas, avec 73% de 
rendement pour le méthyle en ortho et 62% pour le méthyle en para. 




En remplaçant les groupements méthyles sur l’aryle par des groupements méthoxy (dihydropyranones 
73k et 73l), nous enrichissons davantage l’aromatique et la double liaison conjuguée. Cela a pour effet 
de favoriser encore plus la forme trans, avec des r.d. de 7,1 : 1 lorsque le méthoxy est en ortho et 6 : 1 
lorsqu’il est en para. Cependant, cette bonne sélectivité s’accompagne d’une forte baisse de rendement 
(36% et 44%). Cette baisse pourrait être due à une dégradation du produit, causée par l’action de l’iode 




En ajoutant des groupements appauvrissants tels qu’un brome ou un trifluorométhyle sur l’aryle, on 
obtient l’effet inverse. Cette fois-ci, l’aromatique appauvrit la double conjuguée, ce qui allonge le lien de 
coordination avec l’iodonium. Ainsi, la sélectivité est moins bonne (1,5 : 1 pour 73m et 3 : 1 pour 73o). 
L’argument de la modulation de la sélectivité en fonction du niveau d’association à l’iodonium semble 
reposer sur un argument thermodynamique. Or, en posant comme hypothèse que la formation du 
complexe iodonium-substrat est l’étape limitante, alors ceci pourrait aussi expliquer pourquoi un substrat 
électroniquement riche réagit plus rapidement (i.e. formation du complexe plus rapide, car plus stable). 
Une étude computationnelle permettra dans le futur de supporter ou d’infirmer cette hypothèse. 
 
Avec un rendement de 79% après 30 minutes, la contraction de la dihydropyranone 73s a quant à elle 
démontré que la réaction pouvait se faire en l’absence d’un groupement aryle en position 6. Cependant, 
comme présenté dans le chapitre 2, la dihydropyranone 73t (qui possède un méthyle en position 4) n’a 
pas pu être synthétisée. Nous n’avons donc pas pu observer si un groupement alkyle plutôt qu’aryle allait 
influencer la stéréosélectivité de la réaction. 
 
3.5.4. Formation d’un centre spiro par contraction 
Finalement, nous avons tenté d’obtenir des composés spiro à partir de la contraction des 
dihydropyranones 73r et 73u (schéma 3-9). Malheureusement, les contractions ont échoué. Dans les deux 
cas, nous avons observé une conversion des produits de départ. La butyrolactone 74u a été identifiée dans 
le mélange brut, mais n’a pas pu être isolée lors de la purification. Pour ce qui est de la contraction de 





L’iodane λ3 HTIB nous a permis de former des butyrolactones par contraction de dihydropyranones, 
généralement dans de bons résultats. Cette méthode est rapide grâce à l’ajout d’une quantité catalytique 
d’acide p-TsOH et permet la formation d’un centre quaternaire, mais pas de centre spiro. De plus, la 
présence d’un centre chiral en position 4 sur la dihydropyranone de départ dirige la stéréochimie de la 
réaction en faveur de la butyrolactone trans, selon un ratio diastéréomérique de 4,5 : 1 pour une 




d’un solvant aprotique, comme le dichlorométhane, favorise la forme trans. Ensuite, la grosseur du 
groupement en position 4 influence la stéréochimie de la réaction par encombrement stérique. Finalement, 
la densité électronique de l’aryle en position 6 sur la dihydropyranone joue aussi sur le ratio cis/trans. En 
comparant ces résultats avec les conditions classiques trouvés dans la littérature, soit l’utilisation de 
Br2/CCl4 ou de m-CPBA/p-TsOH•H2O, il en ressort un avantage clair à utiliser l’iode hypervalent. Celui-





L’étude de divers dérivés du HTIB n’a pas été concluante. Les divers composés d’iode hypervalent 
n’influençaient pas significativement le ratio diastéréomérique et donc ne présentaient pas d’avantage 
concret face au produit commercial. Cela dit, la contraction peut se faire en présence de PIDA et d’acide 







Le projet de maîtrise décrit dans ce mémoire était divisé en deux sections : une première sur la formation 
d’isobenzofuranones et une deuxième sur la formation de butyrolactones. Les objectifs fixés pour la 
première partie du projet ont été partiellement atteints. À l’aide du HTIB, un iodane λ3, nous avons 
effectué la contraction de deux isocoumarines et avons obtenu leurs izobenzofuranones correspondant. 
Cela dit, le rendement de la réaction est demeuré faible, à 30% (schéma C-1). Nous avons aussi réussi, 
en changeant les conditions de réaction, à favoriser la mésyloxylation de l’isocoumarine. Encore une fois, 
le rendement était bas (36%). Malgré plusieurs tentatives d’optimisation, nous n’avons pas réussi à 
améliorer ces rendements. Face au manque de progrès et au succès de la contraction de dihydropyranones, 





Avec le recul, la décision de mettre ce projet de côté était la bonne. Le projet n’avançait plus et prenait 
du temps qui aurait pu être mieux investi dans le projet des butyrolactones. Cela dit, comme mentionné 
dans le chapitre 1, il aurait été intéressant de pousser plus loin la réaction de mésyloxylation, moins 
étudiée que la réaction de contraction. Je crois que du travail d’optimisation pourrait encore être fait pour 
améliorer le rendement de la réaction. 
La deuxième partie du projet, celle sur la formation de butyrolactones, a connu beaucoup plus de succès. 
Les principaux objectifs du projet ont été atteints. Nous avons tout d’abord trouvé un moyen facile et 
rapide de synthétiser les dihydropyranones voulues, en 3 étapes et une purification. Nous avons ensuite 
réussi la contraction d’une série de dihydropyranones en leurs butyrolactones correspondantes, à l’aide 
des réactifs à base d’’iode hypervalent. Ce faisant, nous avons démontré que la réaction permet la 




centres stéréogéniques sur le composé de départ. Les butyrolactones ont été obtenues dans de bons 





Futur du projet 
 
Il reste beaucoup de travail à faire sur la formation des butyrolactones. Dernièrement, notre groupe s’est 
penché sur l’effet que l’ajout d’un groupement R4 aurait sur la sélectivité de formation du nouveau centre 
stéréogénique. Les résultats préliminaires semblent démontrer que ce groupement se situe trop loin du 
nouveau centre stéréogénique formé et donc ne permet pas d’obtenir une bonne stéréosélectivité 
(équation C.1). 
 
                             [C.1] 
 
Un premier test de contraction énantiosélective a aussi été tenté, avec les conditions de réactions utilisées 
par Benoît Basdevant dans sa recherche sur les acétates d’énols. La butyrolactone a été obtenue dans un 
bon rendement, mais avec un excès énantiomérique moyen (équation C.2). 
Les composés testés dans ce mémoire constituent un bon point de départ, mais la méthode de formation 
des dihydropyranones limite présentement la nature des groupements R. Il serait donc intéressant de 
rechercher de nouveaux chemins de synthèse, qui permettraient d’introduire des hétéroatomes aux 
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1Hoffmann, H. M. R. ; Rabe, J. Angew. Chem., Int. Ed. 1985, 24, 94. 
2 Kang, M. ; Park J. ; Pedersen S. F. Synlett 1997, 41. 
3 Yu, W.-Y. ; Bensimon, C. ; Alper, H. Chem. Eur. J. 1997, 3, 417. 
4 Gagnier, S. V. ; Larock, R. C. J. Org. Chem. 2000, 65, 1525. 
5 Sohn, S. S. ; Rosen, E. L. ; Bode, J. W. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 14370. 
6 Alonso, E. ; Ramón, D. J. ; Yus, M. Tetrahedron 1997, 53, 2641. 
7 Liu, J. ; Miotto, R. J. ; Segard, J. ; Erb, A. M. ; Aponick, A. Org. Lett. 2018, 20, 3034. 
8 Gerbino, D. C. ; Augner, D. ; Slavov, N. ; Schmalz, H.-G. Org. Lett. 2012, 14, 2338. 
9 Fei, X.-D. ; Ge, Z.-Y. ; Tang, T. ; Zhu, Y.-M. ; Ji, S.-J. J. Org. Chem. 2012, 77, 10321. 
10 Mahendar, L. ; Satyanarayana, G. J. Org. Chem. 2016, 81, 7685. 
11 Rao, W.-H. ; Jiang, L.-L. ; Zhao, J.-X. ; Jiang, X. ; Zou, G.-D. ; Zhou, Y.-Q. ; Tang, L. Org. Lett. 2018, 
20, 6198. 
12 Rumble, J.R. CRC Handbook of Chemistry and Physics ; 100th Edition, CRC, 2019. 
13 Schweizer, U. ; Steegborn, C. Angew. Chem., Int. Ed. 2015, 54, 12856. 
14 Lewis, G. N. J. Am. Chem. Soc. 1916, 38, 762. 
15 Jensen, W. B. J. Chem. Educ. 2006, 83, 1751. 
16 Lewis, G. N. Valence and the Structure of Atoms and Molecules ; The Chemical Catalog Co: New 
York, NY, 1923 ; Chapter 8. 
17 Langmuir, I. Science 1921, 54, 59. 
18 Sugden, S. The Parachor and Valency; Knopf: New York, NY, 1930; Chapter 6. 
19 (1) Rundle, R. E. J. Am. Chem. Soc. 1947, 69, 1327. (2) Pimentel, G. C. J. Chem. Phys. 1951, 19, 446. 
20 Magnusson, E. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 7940. 
21 Perkins, C. W. ; Martin, J. C. ; Arduengo, A. J. ; Lau, W. ; Alegria, A. ; Kochi, J. K. J. Am. Chem. Soc. 
1980, 102, 7753. 
22 McMurry, J. Organic chemistry (8th ed.). Singapore: Brooks/Cole Cengage Learning, 2011, pp. 285–
286. 
23 Dess, D. B. ; Martin, J. C. J. Org. Chem. 1983, 48, 4155. 
24 Luiz F. ; Silva, J. ; Olofsson, B. Nat. Prod. Rep. 2011, 28, 1722. 







26 Koser, G. F. ; Relenyi, A. G. ; Kalos, A. N. ; Rebrovic, L. ; Wettach, R. H. J. Org. Chem. 1982, 47, 
2487. 
27 Moriarty, R. M. ; Penmasta, R. ; Awasthi, A. K. ; Epa, W. R. ; Prakash, I. J. Org. Chem. 1989, 54, 
1101. 
28 Mizar, P. ; Wirth, T. Angew. Chem., Int. Ed. 2014, 53, 5993. 
29 Basdevant, B. ; Guilbault, A.-A. ; Beaulieu, S. ; Lauriers, A. J.-D. ; Legault, C. Y. Pure Appl. Chem. 
2017, 89, 781. 
30 Basdevant, B. ; Legault, C. Y. J. Org. Chem. 2015, 80, 6897. 
31 Jobin-Des Lauriers, A. ; Legault, C. Y. Org. Lett. 2016, 18, 108.  
32 Merritt, E. A. ; Carneiro, V. M. T. ; Silva, L. F. ; Olofsson, B. J. Org. Chem. 2010, 75, 7416.  
33 Yamamoto, Y. ; Togo, H. Synlett 2006, 798. 
34 Farooq, U. ; Schafer, S. ; Shah, A. A. ; Freudendahl, D.M. ; Wirth, T. Synthesis 2010, 1023. 
35 Brenet, S. ; Berthiol, F. ; Einhorn J. Eur. J. Org. Chem. 2013, 2013, 8094. 
36 Guilbault, A.-A. ; Basdevant, B. ; Wanie, V. ; Legault, C.Y. J. Org. Chem. 2012, 77, 11283. 
37 Yu, J. ; Cui, J. ; Hou, X. S. ; Liu, S.-S. ; Gao, W.-G. ; Jiang, S. ; Tian, J. ; Zhang, C. Tetrahedron : 
Asymmetry 2011, 22, 2039. 
38 Levitre, G. ; Dumoulin, A. ; Retailleau, P. ; Panossian, A. ; Leroux, F. R. ; Masson, G. J. Org. Chem. 
2017, 82, 11877. 
39 Beaulieu, S. ; Legault, C. Y. Chem. Eur. J. 2015, 21, 11206. 
40 Norrby, P.-O. ; Petersen, T. B. ; Bielawski, M. ; Olofsson, B. Chem. Eur. J. 2010, 16, 8251. 
41 Ochiai, M. ; Sueda, T. ; Miyamoto, K. ; Kiprof, P. ; Zhdankin, V. V. Angew. Chem., Int. Ed. 2006, 45, 
8203. 
42 Basdevant, B. ; Legault, C. Y. Org. Lett. 2015, 17, 4918. 
43 Mandal, A. K. ; Jawalkar, D. G. J. Org. Chem. 1989, 54, 2364.  
44 Tada, N. ; Cui, L. ; Ishigami, T. ; Ban, K. ; Miura, T. ; Uno, B. ; Itoh, Green Chem. 2012, 14, 3007. 
45 Chen, S. ; Hao, L. ; Zhang, Y. ; Tiwari, B. ; Chi, Y. R. Org. Lett. 2013, 15, 5822. 
46 a) Peijnenburg, W. J. ; Hart, M. J. ; Den Hollander, H. A. ; van de Meent, D. ; Verboom, H. H. ; Wolfe, 
N. L. Environ. Toxicol. Chem. 1992, 11, 289. b)  
47 Cai, S. ; Wang, F. ; Xi, C. J. Org. Chem. 2012, 77, 2331. 
48 Hurtley, W. R. H. J. Chem. Soc. 1929, 1870.  






50 Tokoroyama, T. Eur. J. Org. Chem. 2010, 2010, 2009. 
51 Narasaka, K. ; Soai, K. ; Mukaiyama, T. Chem. Lett. 1974, 3, 1223. 
52 Stork, Gilbert. ; Brizzolara, A. ; Landesman, H. ; Szmuszkovicz, J. ; Terrell, R. J. Am. Chem. Soc. 1963, 
85, 207. 
53 Laganis, E. D. ; Chenard, B. L. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 5831. 
54 Jobin-Des Lauriers, A. ; Legault, C.Y., Travaux non publiés. 
55 Starodubtseva, E. V. ; Turova, O. V. ; Antipova, O. M. ; Vinogradov, M. G. ; Sagirova, Zh. R. ; 
Malyshev, O. R. ; Struchkova, M. I. Russ Chem Bull 2010, 59, 1463. 
56 Hauser, F. M. ; Baghdanov, V. M. J. Org. Chem. 1988, 53, 4676. 
57 Robl, J. A. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 3421. 
58 Dagenais, R. ; Jobin-Des Lauriers, A. ; Legault, C. Y. Synthesis 2017, 2928. 
59 Grenet, E. ; Waser, J. Org. Lett. 2018, 20, 1473. 























All non-aqueous reactions involving air or moisture sensitive compounds were run under an inert 
atmosphere (nitrogen or argon) with rigid exclusion of moisture from reagents and glassware using 
standard techniques.1 All glassware was stored in the oven and/or was flame dried under vacuum prior to 
use. Anhydrous solvents were obtained either by distillation over potassium/benzophenone (THF, ether), 
over calcium hydride CH2Cl2. Analytical thin-layer chromatography (TLC) was performed on precoated, 
glass-backed silica gel (Merck 60 F254). Visualization of the developed chromatogram was performed 
by UV absorbance, aqueous cerium molybdate, ethanolic phosphomolybdic acid, iodine, or aqueous 
potassium permanganate. Flash column chromatography was performed using 230-400 mesh silica (EM 
Science or Silicycle) of the indicated solvent system according to standard technique.2 Infrared spectra 
were taken on a Perkin Elmer Spectrum One FTIR and are reported in reciprocal centimeters (cm
-1
). 




C, DEPT, COSY, HMQC) were recorded on a Bruker Avance 
III HD 300. Chemical shifts for 
1
H NMR spectra are recorded in parts per million from tetramethylsilane 
with the solvent resonance as the internal standard. Data are reported as follows: chemical shift, 
multiplicity (s = singlet, d = doublet, t = triplet, q = quartet, qn = quintet, sext = sextuplet, m = multiplet 
and br = broad), coupling constant in Hz, integration. Chemical shifts for 
13
C NMR spectra are recorded 
in parts per million from tetramethylsilane with the solvent resonance as the internal standard. Chemical 
shifts for 
19
F NMR spectra are recorded in parts per million from trichlorofluoromethane with 
trifluorotoluene (δ = -63.72 ppm) as an internal standard. When ambiguous, proton and carbon 
assignments were established using COSY, NOESY, HMQC and DEPT experiments. High resolution 







F (if applicable) NMR spectra. 
 
1 Shiver, D. F.; Drezdzon, M. A. The manipulation of air-sensitive compounds; 2nd Edition; Wiley: New York, 1986. 





General procedure A 
 
Experimental procedure of Xi & al was followed.3 2-iodobenzoic acid (4 mmol) was added with CuI (0.4 
mmol, 0.1 equiv.) and crushed K3PO4 (8 mmol, 2 equiv.) in a sealed tube with DMF (20 mL, 0.2 M with 
respect to the acid). The 1,3-diketone (1.0 equiv.) was then added and the mixture was stirred at 100°C 
for 36h before being cooled to room temperature. H2O (40 mL) was then added, and the mixture was 
extracted with EtOAc (3 X 20 mL) and dried by anhydrous Na2SO4. Evaporation of the solvent, followed 
by purification on silica gel (petroleum ether/EtOAc, 80 : 20), provided the pure product.  
 
General procedure B 
 
To a 0°C stirred solution of sodium tert-butoxide (1.1 equiv.) in anhydrous THF (25 mL, 0.2 M with 
respect to the ketone) the corresponding ketone (5 mmol) and the unsaturated ester (1.1 equiv.) were added 
and the resulting mixture was stirred for 2 hours at 0°C. The reaction mixture was diluted with Et2O (25 
mL) and quenched with saturated aqueous NaHCO3 (25 mL). The layers were separated, and the aqueous 
layer was extracted with Et2O (2x15 mL). The combined organic layers were dried over MgSO4, filtered 
and concentrated under reduced pressure. The crude keto-ester was used directly in the next step. 
The crude keto-ester (5 mmol) was dissolved in THF/1N NaOH (1:3, 20 mL, 0.25M) and the resulting 
mixture was stirred vigorously for 2 hours at which point EtOAc (20 mL) was added and the layers were 
quickly separated. The aqueous layer was acidified to pH=1 with 3N HCl (ca. 10 mL) and the keto-acid 
was then extracted with EtOAc (3x20 mL). The combined organic layers were dried over MgSO4, filtered 
and concentrated under reduced pressure to afford the crude keto-acid used directly in the next step. 
The crude keto-acid (5 mmol) was dissolved in EtOAc (5 mL, 0.2 M) and Ac2O (1.9 mL, 20 mmol, 4.0 
equiv.) and HClO4 (70% in water, 20 µL, 0.04 mmol, 0.04 equiv.) were added. After stirring for 30 
minutes, the reaction mixture was poured in vigorously stirred saturated aqueous NaHCO3 (30 mL) and 
 




stirring was continued for 30 minutes. The layers were separated, and the aqueous layer was extracted 
with EtOAc (2x20 mL) and the combined organic layers were washed with saturated NaHCO3 then dried 
over MgSO4, filtered and concentrated under reduced pressure to afford the crude product 3,4-
dihydropyran-2-one. Purification by flash column chromatography (hexanes/EtOAc, 90:10 to 80:20) 
afforded the pure product. 
 
General procedure C: HTIB mediated oxidative contraction of 3,4-dihydropyran-2-ones 
 
To a stirred mixture of the corresponding 3,4-dihydropyran-2-one (0.5 mmol, 1 equiv.) in CH2Cl2 or 
MeCN (2.5 mL, 0.2 M) was added p-TsOH•H2O (0.2M in MeCN, 0.25 mL, 10 mol%) and HTIB (0.55 
mmol, 1.1 equiv.) in one portion. The resulting mixture was stirred vigorously until TLC analysis showed 
complete consumption of starting material. At that point, the reaction mixture was diluted with Et2O (5 
mL) and poured in vigorously stirred saturated aqueous NaHCO3. After stirring 15 minutes, the layers 
were separated, and the aqueous layer was extracted with Et2O (2x10 mL). The combined organic layers 
were washed with brine, dried over MgSO4, filtered and concentrated under reduced pressure to afford 
the crude product. Diastereoselectivity was determined by 
1
H NMR analysis of the crude reaction mixture. 





Characterization Data of chapter 1 
3-methyl-1H-isochromen-1-one (75a) 
 
Following General procedure A, compound 75a was obtained (407 mg, 2,5 mmol) as a white powder in 
63% yield using a literature procedure.3 The characterization data are consistent with those reported in 
the literature. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.21 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.64 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 7.41 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 
7.31 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 6.23 (s, 1H), 2.25 (s, 3H) ppm. 





Following General procedure A, compound 75b was obtained (493 mg, 2,2 mmol) as a white powder 
in 55% yield using a literature procedure.4 The characterization data are consistent with those reported in 
the literature. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.21 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.80-7.77 (m, 2H), 7.62 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.38 
(m, 5H), 6.84 (s, 1H) ppm. 
13C NMR (76 MHz, CDCl3) δ 162.2, 153.4, 137.4, 134.8, 131.8, 129.9, 129.5, 128.8, 128.1, 126.0, 125.1, 







To a stirred mixture of 3-methyl-1H-isochromen-1-one (76a) (50 mg, 0.3 mmol, 1 equiv.) in MeCN (1.6 
mL, 0.2 M) was added HTIB (247 mg, 0.6 mmol, 2 equiv.) in one portion. The resulting mixture was 
stirred vigorously until TLC analysis showed complete consumption of starting material. At that point, 
the reaction mixture was diluted with saturated aqueous NaHCO3 (5 mL). After stirring 15 minutes, the 
layers were separated, and the aqueous layer was extracted with AcOEt (2 x 5 mL). The combined organic 
layers were washed with brine, dried over MgSO4, filtered and concentrated under reduced pressure to 
afford the crude product. Purification by flash column chromatography (Hexanes/EtOAc, 80:20) afforded 
the pure compound 76a (16.6 mg, 0.1 mmol) as a yellow oil in 30% yield. 
IR (neat) νmax 2961, 2851, 1768, 1467, 1442, 1209, 1050, 973.1 cm-1. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 7.93 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.75 (td, J = 7.5, 1.1 Hz, 1H), 7.68-7.58 (m, 2H) 
7.43 (s, 1H), 2.19 (s, 3H) ppm. 
13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ 169.6, 168.0, 144.4, 134.9, 131.4, 126.6, 126.0, 123.7, 92.8, 21.0 ppm. 





3-methyl-1-oxo-1H-isochromen-4-yl methanesulfonate (82a) 
 
To a stirred mixture of 3-methyl-1H-isochromen-1-one (82a) (50 mg, 0.3 mmol, 1 equiv.) in MeCN (1.6 
mL, 0.2 M) was added PIDA (101 mg, 0.3 mmol, 1 equiv.) and MsOH (90 mg, 0.9 mmol, 3 equiv.) in one 
portion. The resulting mixture was stirred vigorously until TLC analysis showed complete consumption 
of starting material. At that point, the reaction mixture was diluted with saturated aqueous NaHCO3 (5 
mL). The layers were then separated, and the aqueous layer was extracted with AcOEt (2 x 5 mL). The 
combined organic layers were washed with brine, dried over MgSO4, filtered and concentrated under 
reduced pressure to afford the crude product. Purification by flash column chromatography 
(Hexanes/EtOAc, 80:20) afforded the pure compound 82a (17.9 mg, 0.1 mmol) as a yellow oil in 36% 
yield. 
IR (neat) νmax 2930, 1770, 1742, 1370, 1185, 1145, 1058, 970.4 cm-1. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 8.26 (d, J = 8.67 Hz, 1H), 7.80 (td, J = 7.78, 7.34, 1.29 Hz, 1H), 7.67 (d, 
J = 8.1 Hz, 1H) 7.55 (t, J = 7.10 Hz, 1H), 3.35 (s, 3H), 2.41 (s, 3H) ppm. 
13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ 160.7, 150.4, 135.3, 133.9, 130.2, 128.8, 128.4, 121.2, 129.9, 39.2, 16.3 
ppm. 
HRMS (ESI+): m/z calcd for C11H10O5SNa






Characterization Data of chapter 2 
4-methyl-6-phenyl-3,4-dihydro-2H-pyran-2-one (73b) 
 
Following General procedure B, compound 73b (2.01 g, 41% yield over three steps) was obtained as a 
light-yellow oil from acetophenone (3.0 mL, 26 mmol) and methyl crotonate (3.0 mL, 28.3 mmol). 
IR (neat) νmax 2967, 1764, 1494, 1447, 1138, 1041, 1025 cm-1. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 7.58 (dd, J = 7.8, 1.8 Hz, 2H), 7.37-7.30 (m, 3H), 5.71 (d, J = 3.8 Hz, 
1H), 2.77-2.68 (m, 2H), 2.39-2.30 (m, 1H), 1.15 (d, J = 6.8 Hz, 3H) ppm. 
13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ 168.7, 149.7, 132.5, 129.0, 128.6, 124.6, 106.8, 36.6, 26.2, 20.4 ppm. 




5-oxo-5-phenylpentanoic acid (4.81 g, 25 mmol) was dissolved in EtOAc (25 mL, 0.2 M) and Ac2O (9.5 
mL, 100 mmol, 4.0 equiv.) and HClO4 (70% in water, 100 µL, 0.1 mmol, 0.04 equiv.) were added. After 
stirring for 30 minutes, the reaction mixture was poured in vigorously stirred saturated aqueous NaHCO3 
(60 mL) and stirring was continued for 30 minutes. The layers were separated, and the aqueous layer was 
extracted with EtOAc (2x40 mL) and the combined organic layers were washed with saturated NaHCO3 
then dried over MgSO4, filtered and concentrated under reduced pressure to afford the crude product 3,4-
dihydropyran-2-one. Purification by flash column chromatography (hexanes/EtOAc, 90:10 to 80:20) 
afforded compound 73c (3.92 g, 90% yield) as a light yellow solid. The characterization data are 
consistent with those reported in the literature.4 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.64-7.58 (m, 1H), 7.41-7.30 (m, 2H), 5.83 (t, J = 4.7 Hz, 1H), 2.74-2.67 
(m, 1H), 2.58-2.49 (m, 1H) ppm. 
13C NMR (76 MHz, CDCl3) δ 168.8, 151.1, 132.6, 129.0, 128.6, 124.5, 100.3, 28.5, 19.4 ppm. 
 
 






Following General procedure B, compound 73d (2.01 g, 47% yield over three steps) was obtained as an 
orange solid from acetophenone (2.0 mL, 17.1 mmol) and methyl cinnamate (3.08 g, 18.8 mmol). 
Melting Point: 79-80 °C. 
IR (neat) νmax 3060, 1765, 1705, 1684, 1494, 1449, 1144, 1075, 1040, 1021 cm-1. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 7.72-7.64 (m, 2H), 7.44-7.27 (m, 8H), 5.97 (d, J = 4.3 Hz, 1H), 4.00- 
3.94 (m, 1H), 3.04 (dd, J = 15.9, 6.7 Hz, 1H), 2.80 (dd, J = 15.9, 8.6 Hz, 1H) ppm. 
13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ 167.8, 150.9, 141.6, 132.3, 129.4, 129.3, 128.7, 127.7, 127.1, 124.8 
104.4, 37.5, 37.0 ppm. 





Following General procedure B, compound 73e (398 mg, 16% yield over three steps) was obtained as a 
red oil from acetophenone (1.3 mL, 11.5 mmol) and methyl (E)-4-methylpent-2-enoate (1.8 mL, 
12.6 mmol). 
IR (neat) νmax 2960, 2872, 1767, 1662, 1495, 1448, 1154, 1069, 1019 cm-1. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 7.64-7.60 (m, 2H), 7.40-7.30 (m, 3H), 5.77 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 2.76-2.66 
(m, 1H), 2.60-2.48 (m, 2H), 1.84-1.73 (m, 1H), 0.98 (dd, J = 6.8, 1.0 Hz, 6H) ppm. 
13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ 169.2, 150.4, 132.6, 129.0, 128.6, 124.6, 103.7, 37.6, 32.0, 19.4 ppm. 












Following General procedure b, compound 73f (275 mg, 34% yield over three steps) was obtained as a 
white solid from propiophenone (0.57 mL, 4.3 mmol) and methyl acrylate (0.43 mL, 4.7 mmol). 
Melting point : 53-56 °C. 
IR (neat) νmax 2996, 1744, 1170, 1153, 1095 cm
-1
 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 7.45-7.31 (m, 5H), 2.70 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.45 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 1.88 
(s, 3H) ppm. 
13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ 169.1, 146.0, 133.4, 128.7, 128.6, 128.2, 111.1, 28.7, 26.4, 18.3 ppm. 
HRMS (ASAP): m/z calcd for C12H12O2 [M]
+





Following General procedure B, compound 73g (365 mg, 34% yield over three steps) was obtained as 
a white solid from 2-phenylacetophenone (0.84 g, 4.3 mmol) and methyl acrylate (0.43 mL, 4.7 mmol). 
Melting point: 80-83 °C. 
IR (neat) νmax 3057, 1765, 1445, 1175, 1115, 1072 cm
-1
. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 7.28-7.12 (m, 10H), 2.83 (s, 4H) ppm. 
13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ 168.7, 147.4, 138.6, 133.2, 129.1, 128.7, 127.9, 127.4 116.5, 29.0, 27.2 
ppm. 
HRMS (ESI+): m/z calcd for C17H14O2Na
+ [M+Na]
+










Following General procedure B, compound 73h (850 mg, 32% yield over three steps) was obtained as 
a yellow oil from isovalerophenone (2.05 mL, 12.3 mmol) and methyl acrylate (1.17 mL, 13.5 mmol). 
IR (neat) νmax 2962, 1761, 1142, 1065 cm
-1
. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 7.39-7.35 (m, 5H), 2.82-2.78 (m, 1H), 2.64 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.38 (t, J 
= 7.4 Hz, 2H), 1.03 (d, J = 6.9 Hz, 6H) ppm. 
13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ 169.2, 145.5, 133.4, 128.8, 128.7, 128.2, 121.1, 29.0, 28.7, 21.0, 18.6 
ppm. 
HRMS (ESI+): m/z calcd for C14H16O2 [M+H]
+





Following General procedure B, compound 73i (742 mg, 24% yield over three steps) was obtained as a 
colorless oil from o-methylacetophenone (2.05 g, 15.3 mmol) and methyl crotonate (3.1 mL, 
16.8 mmol). 
IR (neat) νmax 2961, 1766, 1675 cm-1 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 7.34-7.31 (m, 1H), 7.29-7.15 (m, 3H), 5.32 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 2.81-2.74 
(m, 2H), 2.45-2.36 (m, 1H), 2.38 (s, 3H), 1.19 (d, J = 6.7 Hz, 3H) ppm. 
13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ 168.8, 151.2, 136.5, 133.3, 130.6, 129.2, 129.1, 125.7, 110.8, 36.6, 26.3, 
20.4, 20.4 ppm 










Following General procedure B, compound 73j (495 mg, 16% yield over three steps) was obtained as a 
brown solid from 4’-methylacetophenone (2.05g, 15.3 mmol) and methyl crotonate (1.8 mL, 16.8 mmol). 
Melting point: 59-62 °C. 
IR (neat) νmax 2963, 1769, 1161, 1041 cm-1. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 7.50 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.17 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 5.68 (d, J = 4.2 Hz, 
1H), 2.84-2.72 (m, 2H), 2.43-2.34 (m, 1H), 2.36 (s, 3H), 1.19 (d, J = 6.8 Hz, 3H) ppm. 
13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ 168.9, 149.8, 139.0, 129.7, 129.3, 124.5, 105.9, 36.7, 26.2, 21.4, 20.5 
ppm. 





Following General procedure B, compound 73k (328 mg, 32% yield over three steps) was obtained as 
a brown oil from 2’-methoxyacetophenone (1.1 g, 4.7 mmol) and methyl crotonate (0.95 mL, 5.2 mmol). 
IR (neat) νmax 2963, 1764, 1493, 1162, 1026 cm-1. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 7.61-7.56 (m, 1H), 7.28-7.25 (m, 1H), 6.94-6.90 (m, 2H), 6.04 (d, J = 4.0 
Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 2.81-2.68 (m, 2H), 2.39-2.31 (m, 1H), 1.16 (d, J = 6.9 Hz, 3H) ppm. 
13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ 169.2, 157.0, 146.4, 129.8, 128.1, 121.3, 120.5, 112.2, 111.2, 55.6, 36.6, 
26.4, 20.3 ppm. 











Following General procedure B, compound 73l (822 mg, 26% yield over three steps) was obtained as a 
yellow oil from 4’-methoxyacetophenone (2.18 g, 14.5 mmol) and methyl crotonate (1.7 g, 16.0 mmol). 
IR (neat) νmax 2967, 1766, 1601, 1512, 1166, 1028 cm-1 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 7.48 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.83 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 5.55 (d, J = 4.0 Hz, 
1H), 3.75 (s, 3H), 2.76-2.65 (m, 2H), 2.36-2.27 (m, 1H), 1.12 (d, J = 6.8 Hz, 3H) ppm. 
13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ 169.0, 160.3, 149.6, 126.1, 125.2, 114.0, 105.0, 55.5, 36.7, 26.3, 20.6 
ppm. 





Following General procedure B, compound 73m (0.95 g, 21% yield over three steps) was obtained as a 
beige solid from 2’-bromoacetophenone (2.21 g, 11.1 mmol) and methyl crotonate (2.2 mL, 12.2 mmol). 
Melting point: 55-58 °C. 
IR (neat) νmax 2967, 1764, 685 cm-1 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 7.60-7.54 (m, 1H), 7.41 – 7.34 (m, 1H), 7.31-7.28 (m, 1H), 7.20 (m, 1H), 
5.59 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 2.84-2.75 (m, 2H), 2.47-2.38 (m, 1H), 1.20 (d, J = 6.8 Hz, 3H) ppm. 
13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ 168.6, 149.5, 134.5, 133.3, 130.8, 130.5, 127.4, 122.5, 112.4, 36.4, 26.3, 
20.1 ppm. 






Following General procedure A, compound 73o (1.08 g, 40% yield over three steps) was obtained as a 
white powder from 4’-trifluoromethylacetophenone (2.0 g, 10.6 mmol) and methyl crotonate (2.1 mL, 11.7 
mmol). 
Melting Point: 65-68°C. 
IR (neat) νmax 2969, 1767, 1617, 1324, 1113, 1068, 1014, 848 cm-1 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 7.72 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.62 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 5.86 (d, J = 4.1 Hz, 
1H), 2.90-2.76 (m, 2H), 2.48-2.38 (m, 1H), 1.23 (d, J = 6.9 Hz, 3H) ppm. 
13C NMR (76 MHz, CDCl3) δ 168.2, 148.7, 135.8 (q, J = 1.3 Hz), 130.9 (q, J = 32.6 Hz), 125.6 (q, J = 
3.8 Hz), 124.9, 124.1 (q, J = 272.0 Hz), 109.0, 36.4, 26.4, 20.3 ppm. 
19F NMR (376 MHz, CDCl3): δ -62.7 ppm. 






Following General procedure B, compound 73p (757 mg, 25% yield over three steps) was obtained as 
a white solid from propiophenone (2.0 mL, 15 mmol) and methyl crotonate (1.75 mL, 16.5 mmol). 
IR (neat) νmax 2966, 1762, 1162, 1044 cm-1 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 7.44-7.32 (m, 5H), 2.83-2.75 (m, 1H) 2.57-2.47 (m, 2H), 1.87 (s, 3H), 
1.18 (d, J = 7.0 Hz, 3H) ppm. 
13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ 168.9, 145.0, 133.4, 128.8, 128.6, 128.1, 116.0, 36.3, 32.1, 18.0, 16.7 
ppm. 








Following General procedure B, compound 73r (757 mg, 25% yield over three steps) was obtained as a 
brown oil from 3,4-dihydronaphthalen-1(2H)-one (2.0 mL, 15 mmol) and methyl crotonate (1.75 mL, 
16.5 mmol). 
IR (neat) νmax 2936, 1756, 1087 cm-1 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 7.50 (dd, J = 6.6, 2.3 Hz, 1H), 7.28 – 7.09 (m, 3H), 2.88 (t, J = 8.1 Hz, 
2H), 2.81 – 2.68 (m, 2H), 2.55 – 2.36 (m, 4H). 
13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ 168.8, 144.1, 135.2, 129.0, 128.0, 127.5, 126.7, 120.9, 111.5, 29.0, 27.7, 
26.6, 24.5 ppm. 







To a stirred mixture of methyl acrylate (1.1 mL, 12.1 mmol, 1.1 equiv.) in CH2Cl2 (28 mL, 0.4 M) was 
added TiCl4 (2.9 mL, 16.5 mmol, 1.5 equiv.) dropwise at -78°C followed by addition of 1-(tert- 
butylvinyloxy)trimethylsilane (2.4 mL, 11 mmol, 1 equiv.). The reaction mixture was stirred 30 minutes at 
-78°C before saturated aqueous NaHCO3 (60 mL) was added. The cold bath was removed, and the 
biphasic mixture was stirred vigorously for 45 minutes. The layers were separated, and the aqueous layer 
was extracted with Et2O (2x20 mL). The combined organic layers were dried over MgSO4. filtered and 
concentrated under reduced pressure. The crude residue was used directly in the next step. 
The crude keto-ester (11 mmol) was dissolved in THF/1N NaOH (1:3, 44 mL, 0.25 M) and the mixture was 
stirred vigorously for 2 hours. EtOAc (20 mL) was added to the reaction mixture and the organic layer was 
discarded. The aqueous layer was acidified to pH=1 with 3N HCl (ca. 25 mL). The acidic aqueous layer 
was then extracted with EtOAc (3x30 mL) and the combined organic layers were dried over MgSO4, 
filtered and condensed under reduced pressure to afford the crude keto-acid used directly in the next step. 
The crude keto-acid (11 mmol) was dissolved in EtOAc (55 mL, 0.2 M) and acetic anhydride (4.2 mL, 44 
mmol, 4 equiv.) was added followed by HClO4 (11.7 M in water, 0.1 mL, 0.04 mmol, 0.04 equiv.). The 
resulting mixture was stirred 30 minutes and then slowly poured in vigorously stirred saturated aqueous 
NaHCO3. After 30 minutes, the layers were separated, and the aqueous layer was extracted with EtOAc (25 
mL). The combined organic layers were dried over MgSO4, filtered and concentrated under reduced 
pressure to afford the crude product. Purification by flash column chromatography (Hexanes/EtOAc, 
90:10) afforded dihydropyran-2H-one 73s (0.66 g, 39% yield over three steps) as a light-yellow oil. 




H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 5.06 (t, J = 4.5 Hz, 1H), 2.53 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.29 (td, J = 7.8, 4.5 Hz, 
2H), 1.12 (s, 9H) ppm. 
13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ 169.8, 161.3, 96.4, 34.7, 28.6, 27.7, 18.7 ppm. 
HRMS (ESI+): m/z calcd for C9H14O2Na
+ [M+Na]
+











1-(cyclohex-1-en-1-yl)pyrrolidine (1.56 g, 10 mmol) was dissolved in dry dioxane (10 mL). Methyl 
acrylate (1.33 g, 16 mmol, 1.5 equiv.) was then added and the mixture was stirred for 3h at 100°C. H2O 
(20 mL) was then added and the mixture was further stirred for 1h at 100°C. The mixture was extracted 
with Et2O (3 X 10mL), dried over MgSO4, filtered and concentrated under reduced pressure to afford the 
crude methyl 3-(2-oxocyclohexyl)propanoate used in the next step. 
The crude keto-ester (9 mmol) was dissolved in THF/1N NaOH (1:3, 40 mL, 0.25M) and the resulting 
mixture was stirred vigorously for 2 hours at which point EtOAc (40 mL) was added and the layers were 
quickly separated. The aqueous layer was acidified to pH=1 with 3N HCl (ca. 10 mL) and the keto-acid 
was then extracted with EtOAc (3x30 mL). The combined organic layers were dried over MgSO4, filtered 
and concentrated under reduced pressure to afford the crude keto-acid used directly in the next step. 
The crude keto-acid (7.5 mmol) was dissolved in EtOAc (30 mL, 0.25 M) and Ac2O (2.8 mL, 30 mmol, 
4.0 equiv.) and HClO4 (70% in water, 30 µL, 0.3 mmol, 0.04 equiv.) were added. After stirring for 30 
minutes, the reaction mixture was poured in vigorously stirred saturated aqueous NaHCO3 (40 mL) and 
stirring was continued for 30 minutes. The layers were separated, and the aqueous layer was extracted 
with EtOAc (2x20 mL) and the combined organic layers were washed with saturated NaHCO3 then dried 
over MgSO4, filtered and concentrated under reduced pressure to afford the crude product 3,4-
dihydropyran-2-one. Purification by flash column chromatography (hexanes/EtOAc, 90:10 to 80:20) 
afforded the pure 2x (1.14 g, 53% yield) as a light yellow solid. The characterization data are consistent 
with those reported in the literature.5 
1H NMR : (300 MHz, CDCl3): δ 2.62 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.23-2.11 (m, 4H), 2.03 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 
1.75-1.58 (m, 4H) ppm. 













Following General procedure C, the reaction was performed in CH2Cl2 to provide compounds trans- 74b 
and cis-74b (7.4:1 d.r., 84 mg, 82% combined yield) as yellow crystals. Relative stereochemistry of trans-
74b was unambiguously assigned by X-Ray crystallography. 
 
Data for trans-74b 
Melting point : 88-91°C. 
IR (neat) νmax 2970, 2935, 1770, 1694, 1594, 1579, 1448, 1168, 1104, 1052, 1002. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 7.95 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.63 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.51 (t, J = 7.6 Hz, 
2H), 5.36 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 2.83-2.70 (m, 2H), 2.25-2.15 (m, 1H), 1.33 (d, J = 6.8 Hz, 3H) ppm. 
13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ 194.3, 175.9, 134.4, 134.0, 129.1, 128.8, 84.6, 35.0, 33.2, 19.5 ppm. 
HRMS (ESI+) m/z calcd for C12H12O3Na+ [M+Na]+ 227.0684, found 227.0685 (+0.4 ppm). 
 
Data for cis-74b  
Melting point : 64-67°C. 
IR (neat) νmax 2974, 2931, 1778, 1685, 1596, 1579, 1449, 1156, 1096, 1055, 979 cm-1. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 7.96 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.65 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.53 (t, J = 7.6 Hz, 
2H), 5.90 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 3.07 (hept, J = 7.2 Hz, 1H), 2.72 (dd, J = 17.2, 8.3 Hz, 1H), 2.39 (dd, J 
= 17.2, 8.2 Hz, 1H), 0.94 (d, J = 7.05 Hz, 3H) ppm. 












Following General procedure C, the reaction was performed in MeCN to provide compound 74c (80 
mg, 85% yield) as a white solid. The characterization data are consistent with those reported in the 
literature.6 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 7.98-7.94 (m, 2H), 7.66-7.60 (m, 1H), 7.50 (t, J = 7.6 Hz, 2H) 5.81 (dd, 
J = 8.4, 4.4 Hz, 1H), 2.64-2.40 (m, 4H) ppm. 





Following General procedure C, the reaction was performed in MeCN to provide compounds trans-74d 
and known pyrone 105 (1:1.5). Following purification, an inconsequential mixture of trans-74d : 103 
(1.5:1, 66 mg, 54% yield) was obtained. The mixture of products was further purified for characterization. 
Data for trans-74d 
Physical state : Colorless oil 
IR (neat) νmax 3036, 2936, 1787, 1693, 1144 cm-1. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ  δ 7.97-7.90 (m, 2H), 7.70-7.62 (m, 1H), 7.55-7.29 (m, 7H), 5.80 (d, J 
= 3.9 Hz, 1H), 3.97-3.88 (m, 1H), 3.11 (dd, J = 18.0, 9.5 Hz, 1H), 2.72 (dd, J = 18.0, 4.7 Hz, 1H) ppm. 
13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ 193.6, 175.6, 140.7,  134.6, 133.7, 129.6, 129.2, 129.0, 128.3, 126.9, 
84.5, 43.3, 35.4 ppm. 
HRMS (ESI+) m/z calcd for C17H14O3Na+ [M+Na]+: 289.0841, found 289.0844 (+1.0 ppm). 
 
 





Data for 5,6-diphenyl-2-pyrone 103 
The characterization data are consistent with those reported in the literature.7 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ (ppm) 7.47 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 7.38-7.29 (m, 7H), 7.24-7.16 (m, 3H), 
6.37 (d, J = 9.5 Hz, 1H). 





Following General procedure C, the reaction was performed in CH2Cl2 to provide compounds trans-74e 
and cis-74e (12.5:1 d.r.). Following purification, compound trans-74e (88 mg, 76% yield) was obtained 
as a light-brown powder. 
Data for trans-74e  
Melting point: 75-78°C. 
IR (neat) νmax 2961, 2872, 1783, 1693, 1597, 1449, 1196, 1156, 1066 cm-1. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 8.00-7.97 (m, 2H), 7.65 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.52 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 
5.56 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 2.73-2.57 (m, 2H), 2.36 (dd, J = 16.9, 3.0 Hz, 1H), 1.99-1.84 (m, 1H), 1.00 
(dd, J =8 .6, 6.8 Hz, 6H) ppm. 
13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ 194.7, 176.5, 134.4, 134.1, 129.2, 129.0, 81.3, 43.7, 31.4, 30.5, 20.1, 
19.1 ppm. 
















Following General procedure C, the reaction was performed in MeCN to provide compound 74f (61 mg, 
60% yield) as a colorless oil. The characterization data are consistent with those reported in the literature.6 
IR (neat) νmax 3064, 2931, 1777, 1681, 1596, 1448, 1178, 1127, 1081 cm-1. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 8.12-8.09 (m, 2H), 7.60-7.55 (m, 1H), 7.42 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 3.04- 
2.95 (m, 1H), 2.66-2.44 (m, 2H), 2.22-2.12 (m, 1H), 1.78 (s, 3H) ppm. 
13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ 198.8, 175.7, 133.8, 130.3, 128.7, 90.0, 32.4, 28.3, 26.0 ppm. 





Following General procedure C, the reaction was performed in MeCN to provide compound 74g(70 mg, 
53% yield) as a light-yellow oil. 
IR (neat) νmax 3060, 1783, 1680, 1597, 1448, 1172, 1086, 1056, 1002 cm-1. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 7.96-7.93 (m, 2H), 7.50-7.30 (m, 8H), 3.47-3.38 (m, 1H), 2.66-2.48 (m, 
2H), 2.38-2.28 (m, 1H) ppm. 
13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ 195.4, 175.7, 139.5, 133.7, 133.6, 130.9, 129.4, 128.7, 128.4, 123.9, 
92.3, 34.5, 28.1 ppm. 










Following General procedure C, the reaction was performed in MeCN to provide compound 74h (71 
mg, 61% yield) as a colorless oil. 
IR (neat) νmax 2970, 1781, 1679, 1180 cm-1. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 8.13-8.10 (m, 2H), 7.56 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.47-7.44 (m, 2H), 2.84 (m, 
1H), 2.54-2.50 (m, 3H), 2.24-2.22 (m, 1H) 1.08 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.87 (d, J = 6.9 Hz, 3H) ppm. 
13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 199.2, 176.0, 134.8, 133.5, 130.4, 128.6, 95.8, 34.6, 28.4, 25.8, 16.6, 16.4 
ppm. 
HRMS (ESI+) m/z calcd for C14H16O3Na








Following General procedure C, the reaction was performed in MeCN to provide compounds trans- 74i 
and cis-74i (5.8:1 d.r., 80 mg, 73% yield) as yellow oils. 
 
Data for trans-74i 
IR (neat) νmax 2969, 2931, 1786, 1683, 1599, 1449, 1161, 1056 cm-1. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 7.64-7.61 (m, 1H), 7.48-7.42 (m, 1H), 7.33-7.29 (m, 2H), 5.25 (d, J = 
3.8 Hz, 1H), 2.81-2.66 (m, 2H), 2.51 (s, 3H), 2.23-2.17 (m, 1H), 1.28 (d, J = 6.9 Hz, 3H) ppm. 
13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ 197.9, 175.9, 139.9, 134.2, 132.7, 132.5, 129.0, 126.1, 85.8, 35.2, 
33.5, 21.4, 19.6 ppm. 
HRMS (ESI+) m/z calcd for C13H14O3Na+ [M+Na]+: 241.0841, found 241.0839 (-0.8 ppm). 
 
Data for cis-74i 
IR (neat) νmax 2970, 2929, 1785, 1684, 1599, 1449, 1163, 1056 cm-1. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 7.69-7.66 (m, 1H), 7.49-7.44 (m, 1H), 7.35-7.30 (m, 2H), 5.79 (d, J  = 
7.5 Hz, 1H), 3.00 (hept, J = 7.1 Hz, 1H), 2.70 (dd, J = 17.2, 8.3 Hz, 1H), 2.56 (s, 3H), 2.40 (dd, J = 
17.2, 8.2 Hz, 1H), 0.96 (d, J = 7.04 Hz, 3H) ppm. 
13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ 198.1, 176.0, 140.0, 135.1, 132.9, 129.2, 126.1, 81.9, 35.6, 34.5, 21.7, 
15.1 ppm. 







Following General procedure C, the reaction was performed in MeCN to provide compounds trans- 74j 
and cis-74j (5.5:1 d.r., 68 mg, 62% combined yield) as light-yellow oils. 
 
Data for trans-74j 
IR (neat) νmax 2966, 2933, 1770, 1687, 1605, 1455, 1418, 1167, 1100, 1068. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 7.85 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.31 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 5.34 (d, J = 3.3 Hz, 
1H), 2.82-2.72 (m, 2H), 2.43 (s, 3H), 2.25-2.15 (m, 1H), 1.33 (d, J = 6.8 Hz, 3H) ppm 
13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ 193.9, 176.0, 145.6, 131.6, 129.8, 128.9, 84.6, 35.1, 33.3, 21.9, 19.5 ppm. 
HRMS (ESI+) m/z calcd for C13H14O3Na+ [M+Na]+ 241.0841, found 241.0836 (-2.1 ppm) 
 
Data for cis-74j 
IR (neat) νmax 2970, 2932, 1781, 1687, 1606, 1449, 1415, 1164, 1100, 1057 cm-1. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 7.88 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.34 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 5.90 (d, J = 7.6 Hz, 
1H), 3.12–3.05 (m, 1H), 2.73 (dd, J = 17.2, 8.3 Hz, 1H), 2.46 (s, 3H), 2.41 (dd, J = 17.2, 8.4 Hz, 1H), 
0.95 (d, J = 7.0 Hz, 3H) ppm 
13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ 194.5, 176.1, 145.6, 133.0, 129.9, 128.5, 80.8, 35.4, 21.9, 15.4 ppm. 






Following General procedure C, the reaction was performed in MeCN to provide compounds trans- 74k 
and cis-74k (7.8:1 d.r., 42 mg, 36% yield). Following purification, compound trans-74k was obtained in 
36% yield as a yellow solid. 
 
Melting point: 75-77°C. 
IR (neat) νmax 2974, 2844, 1776, 1672, 1596, 1484, 1156, 1096, 1018, 994 cm-1. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 7.87-7.84 (m, 1H), 7.58-7.53 (m, 1H), 7.09-7.00 (m, 2H), 5.43 (d, J = 
1.7 Hz, 1H), 3.97 (s, 3H) 2.75-2.65 (m, 2H), 2.15-2.06 (m, 1H), 1.31 (d, J = 6.7 Hz, 3H) ppm. 
13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ 196.2, 177.0, 159.2, 135.4, 131.7, 124.3, 121.5, 111.8, 87.7, 55.9, 
34.5, 33.5, 20.5 ppm. 








Following General procedure C, the reaction was performed in MeCN to provide compounds trans- 74l 
and cis-74l (6.0:1 d.r.). Following purification, compound trans-74l (52 mg, 44% yield) was obtained as 
an orange solid. 
 
Melting point: 112-117°C. 
IR (neat) νmax 2974, 1777, 1679, 1597, 1573, 1512, 1459, 1162, 1097, 1024, 992 cm-1. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 7.93 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.97 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 5.31 (d, J = 3.4 Hz, 
1H), 3.88 (s, 3H) 2.82-2.71 (m, 2H), 2.24-2.14 (m, 1H), 1.31 (d, J = 6.8 Hz, 3H) ppm. 
13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ 192.7, 176.1, 164.5, 131.2, 127.0, 114.4, 84.5, 55.7, 31.2, 33.3, 19.5 
ppm. 






Following General procedure C, the reaction was performed in MeCN to provide compounds trans- 74m 
and cis-74m (1.5:1 d.r., 118 mg, 84% combined yield). 
 
Data for trans-74m  
Physical state : Yellow oil 
IR (neat) νmax 2969, 1789, 1713, 1586, 1430, 1156, 992, 768 cm-1. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 7.65 (dd, J = 7.0, 1.1 Hz, 1H), 7.44-7.34 (m, 3H), 5.16 (d, J = 4.4 Hz, 
1H), 2.83-2.74 (m, 2H), 2.26-2.17 (m, 1H), 1.27 (d, J = 6.6 Hz, 3H) ppm. 
13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ 199.2, 175.5, 138.3, 134.0, 132.8, 129.4, 127.7, 119.7, 86.7, 35.4, 
35.5, 19.5 ppm. 
HRMS (ESI+) m/z calcd for C12H11BrO3Na+ [M+Na]+: 304.9789, found 304.9790 (+0.3 ppm). 
 
Data for cis-74m 
Physical state : Yellow crystal 
Melting point : 79-83°C. 
IR (neat) νmax 2971, 2932, 1783, 1704, 1585, 1430, 1158, 981, 744 cm-1. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 7.68 (dd, J = 7.3, 1.7 Hz, 1H), 7.50 (dd, J = 7.5, 2.0 Hz, 1H), 7.41 (m, 
2H), 5.75 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 2.99 (hept, J = 7.2, 1H), 2.69 (dd, J = 17.2, 8.1 Hz, 1H), 2.41 (dd, J = 
17.2, 8.0 Hz, 1H), 1.08 (d, J = 7.0 Hz, 1H) ppm. 
13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ 199.1, 175.7, 138.5, 134.6, 133.2, 129.9, 127.8, 120.3, 82.8, 35.7, 
34.5, 15.2 ppm. 






Following General procedure C, the reaction was performed in MeCN to provide compounds trans- 74o 
and cis-74o (3.0:1 d.r., 106 mg, 78% combined yield) as yellow oils. 
 
Data for trans-74o 
IR (neat) νmax 2969, 1788, 1700, 1413, 1327, 1166, 1133, 1068, 997 cm-1. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 8.07 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.77 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 5.30 (d, J = 4.1 Hz, 
1H), 2.88-2.71 (m, 2H), 2.24 (dd, J = 17.1, 4.7 Hz, 1H), 1.34 (d, J = 6.8 Hz, 3H) ppm. 
13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ 193.7, 175.4, 136.9 (q, J = 1.2 Hz), 135.5 (q, J = 32.9 Hz), 129.4, 
126.2 (q, J = 3.7 Hz), 123.5 (q, J = 272.9 Hz), 84.9, 35.1, 33.0, 19.3 ppm. 
19F NMR (376 MHz, CDCl3): δ -63.3 ppm. 
HRMS (ESI+) m/z calcd for C13H11F3O3Na+ [M+Na]+: 295.0558, found 295.0563 (+1.6 ppm). 
 
Data for cis-74o 
IR (neat) νmax 2972, 2926, 1787, 1700, 1413, 1326, 1166, 1133, 1067, 984 cm-1. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 8.08 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.80 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 5.87 (d, J = 7.5 Hz, 
1H), 3.16-3.07 (m, 1H), 2.76 (dd, J = 17.3, 8.2 Hz, 1H), 2.38 (dd, J = 17.3, 7.8 Hz, 1H), 0.94 (d, J = 
7.1 Hz, 3H) ppm. 
13C NMR (76 MHz, CDCl3) δ 194.5, 175.5, 138.0 (q, J = 1.0 Hz), 135.6 (q, J = 33.0 Hz), 128.8, 
126.3 (q, J = 3.7 Hz), 123.4 (q, J = 272.9 Hz), 81.2, 35.4, 34.3, 15.4 ppm. 
19F NMR (376 MHz, CDCl3): δ -63.3 ppm. 






Following General procedure C, the reaction was performed in CH2Cl2 to provide compounds trans- 74p 
(>20:1 d.r., 64 mg, 59% yield) as a colorless oil. 
Relative stereochemistry was assigned by NOESY experiments and conformational analysis using 
molecular modeling. 
IR (neat) νmax 2976, 1782, 1683, 1598, 1448, 1179, 1125, 1057, 1001 cm-1. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 8.06 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.56 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.44 (t, J = 7.6 Hz, 
2H), 3.07 (hept, J = 7.0 Hz, 1H), 2.63 (dd, J = 17.5, 8.2 Hz, 1H), 2.26 (dd, J = 17.5, 8.3 Hz, 1H), 1.63 (s, 
3H), 1.22 (d, J = 7.0 Hz, 3H) ppm. 
13C NMR (75 MHz, CDCl3): δ 199.7, 174.9, 134.2, 133.5, 130.2, 128.6, 91.8, 36.7, 36.0, 20.1, 15.1 
ppm. 





Following General procedure C, the reaction was performed in MeCN to provide compound 74s (67 
mg, 79% yield) as a colorless film. 
IR (neat) νmax 2966, 1768, 1712, 1168 cm-1 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.70-7.63 (m, 2H), 7.49-7.21 (m, 8H), 5.77 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 3.10 
(dd, J = 13.7, 6.2 Hz, 1H), 2.96 (dd, J = 13.7, 8.0 Hz, 1H), 2.85-2.76 (m, 1H), 2.55-2.43 (m, 1H), 1.17 (d, 
J = 7.1 Hz, 3H) ppm. 
13C NMR (76 MHz, CDCl3) δ 170.6, 148.9, 138.1, 132.4, 129.3, 129.1, 128.8, 128.7, 126.9, 124.6, 
104.7, 48.2, 35.5, 29.9, 20.4 ppm. 




hydroxy(p-tolyl)-l3-iodaneyl 4-methylbenzenesulfonate (37f) 
 
Following procedure from literature,8 the reaction was performed to provide compound 37f (326 mg, 44% 
yield) as a colourless powder. The characterization data are consistent with those reported in the literature. 
1H NMR (300 MHz, CD3OD) δ 8.22 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.68 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.51 (d, J = 8.0 Hz, 
2H), 7.23 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 2.51 (s, 3H), 2.37 (s, 3H) ppm. 
13C NMR (76 MHz, CD3OD) δ 146.3, 142.9, 141.5, 136.8, 133.0, 129.8, 126.5, 118.7, 21.5, 21.0 ppm. 
 
 
3-oxo-1l3-benzo[d][1,2]iodoxol-1(3H)-yl 4-methylbenzenesulfonate (100) 
 
Following procedure from literature,9 the reaction was performed to provide compound 100 (958 mg, 
90% yield) as a white solid. The characterization data are consistent with those reported in the literature. 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 8.00 (m, 1H), 7.96 (m, 1H), 7.84 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.70 (td, J = 7.4, 
1.0 Hz, 1H), 3.32 (s, 1H) ppm. 




Following procedure from literature,10 the reaction was performed to provide compound 102 (1.01 g, 83% 
yield) as a white solid. The characterization data are consistent with those reported in the literature. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.80 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.37 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.22 (dd, J = 7.6, 1.6 
Hz, 1H), 7.05 (td, J = 7.8, 1.7 Hz, 1H), 3.65 (d, J = 6.7 Hz, 2H), 3.14 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.00-1.85 (m, 
4H) ppm. 
 
8 Merritt, E. A.; Carneiro, V. M. T.; Silva, L. F.; Olofsson, B. J. Org. Chem. 2010, 75, 7416. 
9 Nicolai, S.; Erard, S.; González, D. F.; Waser, J. Org. Lett. 2010, 12, 384. 








Following procedure from literature10, the reaction was performed from 102 to provide compound 101 
(1.06 g, 67% yield) as a white solid. The characterization data are consistent with those reported in the 
literature. 
1H NMR (300 MHz, CD3CN) δ 8.31 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.05 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 8.00-7.92 (m, 1H), 7.79 
(t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.55 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.11 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 4.07 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 3.71 (t, J 
= 6.9 Hz, 2H), 2.31 (s, 1H), 2.08 (p, J = 6.6 Hz, 2H), 2.01-1.96 (m, 2H) ppm. 
13C NMR (76 MHz, CD3CN) δ 164.6, 141.7, 139.5, 135.0, 130.8, 130.0, 127.9, 127.6, 124.8, 124.2, 121.2, 























1H NMR (300 MHz) CDCl3 
 





3-methyl-1-oxo-1H-isochromen-4-yl methanesulfonate (82a) 
1H NMR (300 MHz) CDCl3 
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4-methyl-6-(4-(trifluoromethyl)phenyl)-3,4-dihydro-2H-pyran-2-one (73o)  
1H NMR (300 MHz) CDCl3 
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ANNEXE 3 : COORDONNÉES DE DIFFRACTION DES RAYONS-X DU COMPOSÉ 
TRANS-74B 
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